ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VIAGRA 25 mg, comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un comprimat filmat contine sildenafil 25 mg sub forma de citrat de sildenafil.
Excipient: lactoza.

Pentru lista tuturor excipientilor vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimate albastre, cu forma romboidala, marcate cu “PFIZER” pe una dintre fete si cu “VGR 257
pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1. Indicatii terapeutice

VIAGRA este indicat pentru tratamentul barbatilor cu disfunctie erectila, care reprezintd incapacitatea
de a obtine sau de a mentine o erectie peniand suficientd pentru un act sexual satisfacator.

Pentru ca medicamentul VIAGRA si fie eficace este necesara stimularea sexuala.

4.2. Doze si mod de administrare

Comprimatele VIAGRA se administreaza pe cale orala.

Administrare la adulti

Doza recomandata este de 50 mg sildenafil administratd cu aproximativ o ora inainte de activitatea
sexuald. In functie de eficacitate si tolerabilitate, doza poate fi crescuta la 100 mg sildenafil sau poate
fi scazuta la 25 mg sildenafil. Doza maxima recomandata este de 100 mg sildenafil. Frecventa maxima
de administrare recomandata este o datd pe zi. Dacd VIAGRA se administreaza in timpul mesei,
instalarea efectului se face mai lent decat atunci cdnd se administreaza in conditii de repaus alimentar
(vezi pct. 5.2).

Administrare la vdrstnici

Nu este necesard modificarea dozei la varstnici.

Administrare la pacientii cu insuficientd renald

La pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata (clearance-ul creatininei = 30 - 80 ml/min) se
recomanda aceleasi doze ca cele prezentate in paragraful. Administrare la adulti.

Deoarece la pacientii cu insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) clearance-ul
sildenafilului este scazut, trebuie luatd in considerare o doza initiald de 25 mg sildenafil. In functie de
eficacitate si tolerabilitate, doza poate fi crescuta la 50 mg sildenafil sau 100 mg sildenafil.



Administrare la pacientii cu insuficientd hepatica

Deoarece la pacientii cu insuficientd hepatica (de exemplu ciroza) clearance-ul sildenafilului este
scazut, trebuie luata in considerare o doza initiald de 25 mg sildenafil. In functie de eficacitate si
tolerabilitate, doza poate fi crescuta la 50 mg sildenafil sau 100 mg sildenafil.

Administrare la copii §i adolescenti
VIAGRA nu este indicata la persoane cu varsta sub 18 ani.
Administrare la pacienti aflati in tratament cu alte medicamente

Cu exceptia ritonavirului, situatie in care nu se recomanda administrarea concomitenta a sildenafilului
( vezi pct. 4.4), la pacientii care utilizeaza concomitent inhibitori ai CYP3A4 (vezi pct. 4.5) trebuie
luata in considerare administrarea unei doze initiale de 25 mg sildenafil.

Pentru a reduce la minimum posibilitatea aparitiei hipotensiunii arteriale posturale, pacientii trebuie sa
fie stabilizati hemodinamic sub tratamentul cu alfa-blocante inainte de a incepe tratamentul cu
sildenafil. In plus, trebuie avutd in vedere initierea tratamentului cu sildenafil cu o doza de 25 mg (vezi
pct. 4.4 51 4.5).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii.

In concordanti cu efectele cunoscute ale sildenafilului asupra caii oxid nitric/GMPc (vezi pct. 5.1), s-a
demonstrat ca acesta potenteaza efectele hipotensoare ale nitratilor si, de aceea, este contraindicata
administrarea concomitenta a sildenafilului cu donori de oxid nitric (cum este nitritul de amil) sau cu
orice forma de nitrati.

Medicamentele pentru tratamentul disfunctiei erectile, inclusiv sildenafilul, nu trebuie administrate la
barbatii la care activitatea sexuald nu este indicata (de exemplu pacienti cu tulburari severe
cardiovasculare cum sunt angina instabild sau insuficienta cardiaca severa).

VIAGRA este contraindicata la pacientii la care s-a instalat pierderea vederii la un ochi datorita
neuropatiei optice anterioare ischemice, non-arteritice, (NOAIN) indiferent daca acest episod a fost
sau nu corelat cu expunerea anterioara la inhibitori ai PDES.

Siguranta tratamentului cu sildenafil nu a fost studiata la urmatoarele subgrupe de pacienti si, de
aceea, utilizarea sa este contraindicata in aceste cazuri: insuficienta hepatica severa, hipotensiune
arteriala (tensiunea arteriald < 90/50 mmHg), antecedente personale recente de accident vascular
cerebral sau de infarct miocardic, boli ereditare degenerative cunoscute ale retinei cum este retinita
pigmentara (un procent mic dintre acesti pacienti prezinta tulburari genetice ale fosfodiesterazelor
retiniene).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Inainte de a recomanda un tratament trebuie evaluate antecedentele personale si efectuat un examen
fizic pentru a diagnostica disfunctia erectila si a determina potentialii factori cauzali.

Inaintea initierii oricarui tratament pentru disfunctia erectili, medicul trebuie s evalueze statusul
cardiovascular, deoarece existda un grad de risc cardiac asociat cu activitatea sexuala. Sildenafilul are
proprietati vasodilatatoare, determindnd scaderea usoara si tranzitorie a tensiunii arteriale (vezi pct.
5.1). Inainte de a prescrie sildenafil, medicul trebuie si investigheze cu atentie daca pacientii cu
anumite afectiuni de fond pot prezenta reactii adverse datorate efectelor vasodilatatoare, in special n
asociere cu activitatea sexuald. Pacientii cu sensibilitate crescuta la vasodilatatoare sunt cei cu obstacol



in calea de ejectie a ventriculului stang (de exemplu stenoza aorticd, cardiomiopatie hipertrofica
obstructiva) sau cei cu sindrom rar de atrofie sistemica multipla, manifestat prin afectare severa a
controlului autonom al presiunii sanguine.

VIAGRA potenteaza efectul hipotensor al nitratilor (vezi pct. 4.3).

Dupa punerea pe piatd, in asociere temporala cu administrarea VIAGRA, au fost raportate evenimente
cardio-vasculare severe, incluzand infarct miocardic, angina pectorala instabild, moarte subita de
cauza cardiaca, aritmie ventriculara, hemoragie cerebro-vasculara, accident ischemic tranzitor,
hipertensiune si hipotensiune arteriald. Majoritatea, dar nu toti acesti pacienti prezentau factori
preexistenti de risc cardiovascular. Multe evenimente au fost raportate ca avand loc in timpul sau la
scurt timp dupa actul sexual, cateva fiind raportate ca instalandu-se la scurt timp dupa administrarea
VIAGRA si fara desfasurarea actului sexual. Este imposibil de stabilit daca aceste evenimente sunt in
relatie directa cu acesti factori sau daca se datoreaza altora.

Medicamentele destinate pentru tratamentul disfunctiei erectile, inclusiv sildenafilul, trebuie utilizate
cu prudenta la pacientii cu deforméri anatomice ale penisului (cum sunt angularea, fibroza corpului
cavernos sau boala Peyronie) sau la cei cu afectiuni predispozante la priapism (cum sunt siclemia,
mielomul multiplu sau leucemia).

Nu au fost studiate siguranta si eficacitatea asocierii sildenafilului cu alte tratamente pentru disfunctia
erectila. De aceea, nu se recomanda folosirea unor astfel de asocieri.

Au fost raportate cazuri de tulburai vizuale si neuropatie optica anterioard ischemica, non-arteritica in
legatura cu administrarea sildenafilului si a altor inhibitori ai PDES. Pacientul trebuie avertizat cé, in
cazul aparitiei subite a unei tulburdri vizuale, trebuie sd nu mai ia VIAGRA si sa se adreseze imediat
medicului Nu se recomanda administrarea concomitenta a sildenafilului cu ritonavir (vezi pct. 4.5).

Se recomanda prudentd cand se administreaza sildenafil la pacienti aflati in tratament cu blocante alfa-
adrenergice, deoarece la unii pacienti administrarea concomitentd poate determina hipotensiune
arteriald simptomatica (vezi pct. 4.5). Aceasta este mai probabila in primele 4 ore de la administrarea
dozei de sildenafil. Pentru a reduce la minimum posibilitatea aparitiei hipotensiunii arteriale posturale,
pacientii trebuie sa fie stabilizati hemodinamic sub tratamentul cu alfa-blocante Tnainte de a initia
tratamentul cu sildenafil. Trebuie avuta in vedere initierea tratamentului cu sildenafil cu o doza de 25
mg (vezi pet. 4.2). In plus, medicii trebuie sa sfatuiasca pacientii ce si faci in cazul aparitiei
simptomelor de hipotensiune arteriald posturala.

Studiile efectuate pe plachetele umane au evidentiat ca in vitro sildenafilul potenteaza efectul
antiagregant al nitroprusiatului de sodiu. Nu exista nici o informatie privind siguranta administrarii
sildenafilului la pacientii cu tulburdri hemoragice sau ulcer gastro-duodenal activ. De aceea,
sildenafilul trebuie administrat la acesti pacienti numai dupa evaluarea atenta a raportului beneficiu
terapeutic/risc potential.

Filmul comprimatelor VIAGRA contine lactoza. VIAGRA nu trebuie administrat la barbatii cu
probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau malabsorbtie de
glucoza-galactoza.

VIAGRA nu este indicat pentru utilizare la femei.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra sildenafilului

Studii in vitro

Metabolizarea sildenafilului este mediata in principal de citocromul P450 (CYP) prin izoenzimele 3A4

(calea principald) si 2C9 (calea secundara). De aceea, inhibitorii acestor izoenzime pot reduce
clearance—ul sildenafilului.



Studii in vivo

Datele farmacocinetice populationale din studiile clinice au evidentiat o reducere a clearance-ului
sildenafilului cand acesta este administrat concomitent cu inhibitori ai izoenzimei CYP3A4 (cum sunt
ketoconazol, eritromicina, cimetidind). Desi nu s-a inregistrat o crestere a incidentei evenimentelor
adverse, la acesti pacienti trebuie luata in considerare utilizarea unei doze initiale de 25 mg sildenafil
cand se administreaza concomitent cu inhibitori ai izoenzimei CYP3A4.

La starea de echilibru, administrarea concomitenta de ritonavir (in doza de 500 mg de doua ori pe zi),
un inhibitor al proteazei HIV, care este si un inhibitor puternic al citocromului P450, cu sildenafil (in
doza unica de 100 mg), a determinat cresterea cu 300% (de 4 ori) a C,,x a sildenafilului si cu 1000%
(de 11 ori) a ASC (aria de sub curba concentratiei in functie de timp) pentru sildenafil. La 24 ore
concentratia plasmatica de sildenafil a fost incé de aproximativ 200 ng/ml, comparativ cu 5 ng/ml
atunci cand sildenafilul a fost administrat in monoterapie. Aceasta constatare este in concordanta cu
efectele marcate ale ritonavirului asupra unui spectru larg de substraturi ale citocromului P450.
Sildenafilul nu a influentat farmacocinetica ritonavirului. Pe baza acestor date farmacocinetice rezulta
ca administrarea concomitenta de sildenafil si ritonavir nu este recomandata (vezi pct. 4.4) si ¢a in nici
un caz doza maxima de sildenafil nu trebuie sa depaseasca 25 mg intr-un interval de 48 ore.

La starea de echilibru, administrarea concomitentd de saquinavir (in doza de 1200 mg de trei ori pe zi),
un alt inhibitor al proteazei HIV si al izoenzimei CYP3A4 cu sildenafil (in doza unicd de 100 mg) a
determinat cresterea cu 140% a C,,, a sildenafilului si cu 210% a ASC pentru sildenafil. Sildenafilul
nu a influentat farmacocinetica saquinavirului (vezi pct. 4.2). Este posibil ca inhibitori mai puternici ai
CYP3A4 cum sunt ketoconazolul si itraconazolul s aiba efecte mai importante.

Cand sildenafilul a fost administrat in doza unicd de 100 mg concomitent cu eritromicina la starea de
echilibru, (in doza de 500 mg de doua ori pe zi, timp de 5 zile), un inhibitor specific al CYP3A4, s-a
inregistrat o crestere cu 182% a expunerii sistemice la sildenafil (ASC). La voluntarii sanatosi de sex
masculin nu s-a inregistrat nici un efect al azitromicinei (la doza de 500 mg pe zi, timp de 3 zile)
asupra ASC, Cax, Tmax, constantei vitezei de eliminare sau timpului consecutiv de Injumatatire
plasmatica ale sildenafilului sau ale principalilor metaboliti circulanti. La voluntari sanatosi,
cimetidina (800 mg) care este un inhibitor nespecific al CYP3A4, cand a fost administrata
concomitent cu sildenafilul (50 mg) a deteminat o crestere cu 56% a concentratiei plasmatice de
sildenafil.

Sucul de grapefruit este un inhibitor slab al CYP3A4 implicat in metabolismul de la nivelul peretelui
intestinal §i poate duce la o crestere mica a concentratiei plasmatice de sildenafil.

Dozele unice de antiacide (hidroxid de magneziu/hidroxid de aluminiu) nu au influentat
biodisponibilitatea sildenafilului.

Desi nu au fost realizate studii specifice de interactiune cu toate medicamentele, studiile de
farmacocineticd populationale au demonstrat ca farmacocinetica sildenafilului nu a fost influentata de
administrarea concomitenta de inhibitori ai CYP2C9 (cum sunt tolbutamida, warfarina, fenitoina),
inhibitori ai CYP2D6 (cum sunt inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei, antidepresivele
triciclice), tiazide si diuretice inrudite, diuretice de ansa sau diuretice care economisesc potasiul,
inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA), blocanti ai canalelor de calciu, antagonisti ai
receptorilor beta-adrenergici sau activatori ai metabolismului CYP450 (cum sunt rifampicina si
barbituricele).

Nicorandil este un hibrid Intre un activator al canalelor de potasiu si nitrat. Datorita nitratului din
compozitie, interactiunea puternica cu sildenafilul este posibila.



Efectele sildenafilului asupra altor medicamente

Studii in vitro

Sildenafilul este un inhibitor slab al izoenzimelor 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 si 3A4 (Clse> 150 uM)
ale citocromului P450. Luand in considerare concentratiile plasmatice maxime de sildenafil de
aproximativ 1 UM realizate dupa administrarea dozelor recomandate, este putin probabil ca VIAGRA
sd modifice clearance—ul substraturilor acestor izoenzime.

Nu sunt disponibile date privind interactiunile medicamentoase dintre sildenafil si inhibitori
nespecifici de fosfodiesteraze cum sunt teofilina sau dipiridamolul.

Studii in vivo

In concordanti cu efectele cunoscute ale sildenafilului asupra caii oxid nitric/GMPc (vezi pct. 5.1), s-a
demonstrat ca acesta potenteaza efectele hipotensoare ale nitratilor si, de aceea, este contraindicata
administrarea concomitenta a sildenafilului cu donori de oxid nitric (cum este nitritul de amil) sau cu
orice forme de nitrati (vezi pct. 4.3).

Administrarea concomitenta de sildenafil la pacientii tratati cu blocante alfa-adrenergice poate
determina la unii pacienti susceptibili hipotensiune arteriald simptomatica. Aceasta este mai probabil
sd apard in primele 4 ore dupa administrarea dozei de sildenafil (vezi pet. 4.2 si 4.4). In 3 studii de
interactiune medicamentoasa specifica, alfa-blocantul doxazosin (4 mg si 8 mg) si sildenafilul (25 mg,
50 mg sau 100 mg) au fost administrate simultan pacientilor cu hipertrofie benigna de prostata (HBP)
stabilizati sub tratamentul cu doxazosin. La grupele de pacienti aflate in studiu au fost observate
scaderi suplimentare medii ale tensiunii arteriale in clinostatism de 7/7 mmHg, 9/5 mmHg si,
respectiv, 8/4 mmHg si scaderi suplimentare medii ale tensiunii arteriale in ortostatism de 6/6 mmHg,
11/4 mmHg si, respectiv, 4/5 mmHg. La administrarea simultand de sildenafil si doxazosin pacientilor
stabilizati sub tratamentul cu doxazosin, au fost raportate ocazional cazuri de hipotensiune arteriald
simptomaticd. Aceste raportari au inclus ameteli si stare de confuzie, dar nu si sincopa.

Nu a fost observata nici o interactiune semnificativa cand sildenafilul (50 mg) a fost administrat
concomitent cu tolbutamida (250 mg) sau warfarina (40 mg), ambele fiind metabolizate de catre
CYP2C9.

Sildenafilul (50 mg) nu a potentat actiunea acidului acetilsalicilic (150 mg) de crestere a timpului de
sangerare.

Sildenafilul (50 mg) nu a potentat efectele hipotensoare ale alcoolului etilic la voluntarii sanatosi, cu
media alcoolemiilor maxime de 80 mg/dl.

S-a demonstrat ca profilul reactiilor adverse in cazul in care se administreaza sildenafil la pacientii
care sunt in tratament cu un antihipertensiv apartindnd uneia din urmatoarele clase - diuretice, blocanti
beta-adrenergici, IEC, antagonisti ai angiotensinei I, antihipertensive cu actiune vasodilatatoare
periferica sau centrald, blocanti ai neuronilor adrenergici, blocanti ai canalelor de calciu, blocanti ai
receptorilor alfa-adrenergici - este similar cu profilul reactiilor adverse al pacientilor la care s-a
administrat placebo. Intr-un studiu de interactiune specifica in care au fost inclusi pacienti hipertensivi
aflati sub tratament cu amlodipina i la care s-a administrat concomitent sildenafil (100 mg) s-a
observat o scadere suplimentara a tensiunii arteriale sistolice in clinostatism de 8 mmHg. Scaderea
suplimentara a tensiunii arteriale diastolice a fost de 7 mmHg. Aceste scaderi suplimentare ale
tensiunii arteriale au fost similare cu cele observate in cazul administrarii de sildenafil In monoterapie
la voluntari sanatosi (vezi pct. 5.1).

La starea de echilibru, sildenafilul (100 mg) nu a influentat farmacocinetica inhibitorilor proteazei
HIV, saquinavirul si ritonavirul, ambele fiind substraturi ale CYP3A4.

4.6 Sarcina si aliptarea

VIAGRA nu este indicat pentru utilizare la femei.



In studiile asupra functiei de reproducere efectuate la sobolan si iepure, dupa administrarea orala de
sildenafil nu au fost evidentiate reactii adverse semnificative.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii referitoare la efectele sildenafilului asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

Deoarece in studiile clinice, dupa administrarea de sildenafil, au fost raportate ameteli si tulburari de
vedere, pacientii trebuie sa fie atenti la reactiile care pot sé apara, nainte de a conduce vehicule sau de
a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Profilul de siguranta al VIAGRA eate bazat pe datele obtinute de la 8691 de pacienti care au primit
regimul de dozare recomandat in cadrul a 67 de studii controlate cu placebo. Cel mai frecvent
raportate reactii adverse n studiile clinice la pacientii care au primit sildenafil au fost cefaleea,
hiperemia faciald, dispepsia, tulburarile vizuale, congestia nazala, ameteala, si distorsiuni vizuale ale
culorilor.

Reactiile adverse in cadrul supravegherii dupa punerea pe piatd au fost obtinute pe o perioada estimata
mai mare de 9 ani. Deoarece nu toate reactiile adverse sunt raportate Detinatorului Autorizatiei de
Punere pe Piata si incluse in baza de date de siguranta, frecventele de aparitia a acestor reactii nu pot fi
determinate cu precizie.

In tabelul de mai jos toate reactiile adsverse importante din punct de vedere medical care au aparut in
studiile clinice cu o incidentd mai mare decat a placebo sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe in
functie de frecventa (foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (=
1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000).

In plus, frecventa de aparitie a reactiilor adverse de importantd medicala raportate in cadrul
supravegherii dupa punerea pe piata este inclusa ca necunoscuta.

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse cu importanta medicala raportate in studiile clinice cu o incidenta
mai mare decat pentru placebo si reactii adverse cu importanti medicala raportate in cadrul
experientei dupa punerea pe piata

Aparate, sisteme si  Reactii adverse
organe

Tulburari ale

sistemului imunitar

Rare Reactii de hipersensibilitate
Tulburari ale

sistemului nervos

Foarte frecvente Cefalee

Frecvente Ameteli

Mai putin frecvente ~ Somnolenta, hipoestezie

Rare Accident vascular cerebral, sincopa

Frecventa Atac ischemic tranzitor, convulsii, recurenta convulsiilor
necunoscuta

Tulburari oculare

Frecvente Tulburari vizuale, perturbari ale perceptiei culorilor

Mai putin frecvente  Afectiuni conjunctivale, afectiuni oculare, tulburari de lacrimare, alte




Frecventa
necunoscuta
Tulburari acustice
si vestibulare

Mai putin frecvente
Rare

Tulburari
vasculare
Frecvente

Rare

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente
Rare

Frecventa
necunoscuta
Tulburari
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Frecvente

Rare

Tulburari gastro-
intestinale
Frecvente

Mai putin frecvente
Afectiuni cutanate
si ale tesutului
subcutanat

Mai putin frecvente
Frecventa
necunoscuta
Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente
Tulburari ale
aparatului genital
si sanului
Frecventa
necunoscuta
Tulburari generale
si 1a nivelul locului
de administrare
Mai putin frecvente
Investigatii
diagnostice

Mai putin frecvente

afectiuni oculare
Neuropatie optica anterioard ischemica, non-arteritica, (NOAIN),
ocluzie vasculara retiniana, defecte de camp vizual

Vertij, tinitus
Surditate*

Hiperemie faciala
Hipertensiune arteriala, hipotensiune arteriala

Palpitatii, tahicardie
Infarct miocardic, fibrilatie atriala
Aritmie ventriculard, angina instabila, moarte subita cardiaca

Congestie nazala
Epistaxis

Dispepsie

Varsaturi, greata, xerostomie

Eruptie cutanata tranzitorie
Sindrom Steven-Johnson (SSJ), Necroliza epidermica toxica (NET)

Mialgie

Priapism, erectie prelungita

Durere toracica, oboseala

Cresterea frecventei cardiace

*Tulburari acustice: Surditate subitd. Intr-un numar mic de cazuri din studiile clinice si dupa punerea
pe piata a fost raportata scaderea sau pierderea brusca a auzului in timpul utilizarii tuturor inhibitorilor

PDES, inclusiv sildenafil.

4.9 Supradozaj

In studiile efectuate la voluntari sinitosi, cu doze unice de pana la 800 mg sildenafil, reactiile adverse
au fost similare cu cele observate la doze mai mici, dar incidenta si severitatea lor au fost crescute.




Doze de 200 mg sildenafil nu au determinat o crestere a eficacitatii, dar incidenta reactiilor adverse
(cefalee, hiperemie faciald, ameteli, dispepsie, congestie nazala, tulburiri de vedere) a fost crescuta.

In caz de supradozaj, trebuie adoptate masurile standard de sustinere, in functie de caz. Deoarece
sildenafilul se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice si nu se elimina prin urind, dializa
renald nu creste clearance—ul sildenafilului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: medicamente pentru tratamentul disfunctiei erectile. Cod ATC: G04B EO03.

Sildenafilul este un medicament administrat pe cale orala pentru tratarea disfunctiei erectile. In
conditii naturale, in prezenta stimularii sexuale, sildenafilul reface functia erectila afectata, prin
cresterea fluxului sanguin la nivelul penisului.

Mecanismul fiziologic responsabil pentru erectia penisului implica eliberarea de oxid nitric (NO) in
corpii cavernosi in timpul stimularii sexuale. Oxidul de azot activeaza enzima guanilat—ciclaza, care
determind cresterea concentratiilor de guanozin monofosfat ciclic (GMPc), producand o relaxare a
musculaturii netede din corpii cavernosi si favorizand astfel influxul de sange.

Sildenafilul este un inhibitor puternic si selectiv al fosfodiesterazei GMPc specifice de tip 5 (PDES),
care este responsabild de degradarea GMPc in corpii cavernosi. Sildenafilul influenteaza erectia prin
actiunea sa periferica. Sildenafilul nu are efect relaxant direct asupra tesutul izolat de corpi cavernosi
umani, dar creste puternic efectul relaxant al NO asupra acestui tesut. Cand se activeaza calea
NO/GMPc prin stimulare sexuald, inhibarea PDES de catre sildenafil induce cresterea concentratiilor
GMPc in corpii cavernosi. De aceea, este necesara stimularea sexuala pentru ca sildenafilul sa produca
efectul sau farmacologic dorit.

Studiile efectuate in vitro au evidentiat ca sildenafilul are selectivitate pentru PDES, care este
implicata 1n procesul de erectie. Efectul sau este mai puternic asupra PDES decat asupra celorlalte
fosfodiesteraze cunoscute. Exista o selectivitate de 10 ori mai mare pentru PDES decéat pentru PDES,
care este implicata 1n fototransductia retiniand. La dozele maxime recomandate, selectivitatea este mai
mare de peste 80 ori decat pentru PDE1 si de peste 700 ori decat pentru PDE2, 3,4, 7, 8,9, 101 11.
In particular, sildenafilul are o selectivitate de 4000 ori mai mare pentru PDE5 decat pentru PDE3,
care este izoforma fosfodiesterazei specifice pentru AMPc implicata in reglarea contractilitatii
cardiace.

Doua studii clinice au fost concepute specific pentru a evalua intervalul de timp dintre administrarea
dozei de sildenafil si aparitia erectiei ca raspuns la stimulul sexual. In studiul in care s-a administrat
sildenafil in conditii de repaus alimentar, pletismografia peniana (RigiScan) a aratat ca media de timp
pentru obtinerea unei erectii cu 60% rigiditate (suficientd pentru un contact sexual) a fost de 25 minute
(cu un interval de 12 - 37 minute). Intr-un studiu separat in care s-a utilizat RigiScan, s-a observat ci si
la 4-5 ore dupd administrarea de sildenafil s-a obtinut o erectie ca raspuns la un stimul sexual.

Sildenafilul produce scaderi usoare si tranzitorii ale tensiunii arteriale, care in majoritatea cazurilor nu
produc efecte clinice. Dupa administrarea unei doze orale de 100 mg sildenafil, valoarea medie a
scaderii maxime a tensiunii arteriale sistolice in clinostatism a fost de 8,4 mmHg. Valoarea
corespunzatoare scaderii tensiunii diastolice in clinostatism a fost de 5,5 mmHg. Aceste scéderi ale
tensiunii arteriale sunt in concordanta cu efectele vasodilatatoare ale sildenafilului, probabil datorita
concentratiilor crescute de GMPc din musculatura netedd vasculara.

La voluntarii sdnatosi, dozele orale unice de pana la 100 mg sildenafil nu au produs nici un efect
semnificativ clinic asupra ECG.



Intr-un studiu privind efectele hemodinamice ale unei doze orale unice de 100 mg sildenafil efectuat la
14 pacienti cu coronaropatii severe (stenoza >70% pe cel putin o artera coronard), tensiunile arteriale
medii de repaus sistolica si diastolica au scazut cu 7%, respectiv cu 6% fata de valorile initiale.
Tensiunea arteriala pulmonara medie sistolicd a scdzut cu 9%. S-a demonstrat cé sildenafilul nu
influenteaza debitul cardiac si nici fluxul sanguin in arterele coronare stenozate.

Intr-un studiu dublu-orb controlat cu placebo, 144 pacienti cu disfunctie erectila si angina cronica
stabild tratata regulat cu medicatie antianginoasa (fara nitrati) au efectuat efort fizic pana la limita de
aparitie a crizelor anginoase, neinregistrandu-se nici o diferenta clinic semnificativa Intre grupul tratat
cu sildenafil si cel la care s-a administrat placebo.

La unii subiecti examinati pe baza testului Farnsworth-Munsell pe 100 nuante de culoare la 1 ord de la
administrarea unei doze de 100 mg sildenafil, au fost observate diferente usoare si tranzitorii in
perceperea culorilor (albastru/verde), iar dupa 2 ore de la administrarea dozei nu a fost observat nici
un efect evident. Mecanismul postulat pentru aceastd modificare in perceperea culorilor este corelat cu
inhibarea PDEG6 care este implicata in cascada de fototransductie de la nivelul retinei. Sildenafilul nu
are nici un efect asupra acuititii vizuale sau asupra sensibilitatii vizuale de contrast. Intr-un studiu
clinic controlat cu placebo la un numar mic de pacienti cu diagnostic stabilit de degenerescenta
maculara precoce legata de varsta (n=9), sildenafilul (doza unica de 100 mg) nu a produs modificari
semnificative ale testelor vizuale (acuitatea vizuald, grila Amsler, simularea luminilor de trafic pentru

discriminarea culorilor, perimetrul Humphrey si fotostresul).

La voluntarii sanatosi, dupa administrarea orald a unei doze unice de 100 mg sildenafil nu au fost
observate modificari ale motilitatii sau morfologiei spermatozoizilor.

Informatii suplimentare obtinute din studiile clinice

In timpul studiilor clinice, sildenafilul a fost administrat la peste 8000 pacienti cu varsta cuprinsa intre
19 - 87 ani, apartinand urmatoarelor categorii: varstnici (19,9%), pacienti cu hipertensiune arteriala
(30,9%), pacienti cu diabet zaharat (20,3%), boala cardiaca ischemica (5,8%), hiperlipidemii (19,8%),
leziuni ale maduvei spinarii (0,6%), depresie (5,2%), rezectie transuretrala de prostata (3,7%),
prostatectomie radicala (3,3%). Urmatoarele categorii de pacienti nu au fost bine studiate sau au fost
excluse din studiile clinice: pacienti cu interventii chirurgicale pelvine, tratati anterior prin
radioterapie, cu insuficienta renala sau hepatica severa si pacienti cu anumite afectiuni cardiovasculare
(vezi pct. 4.3).

In studiile efectuate cu doza fixa, procentul pacientilor care au raportat imbunitatirea erectiei in urma
tratamentului a fost de 62% la doza de 25 mg, 74% la doza de 50 mg si 82% la doza de 100 mg
comparativ cu 25% la placebo. in timpul studiilor clinice controlate, frecventa renuntrii la tratamentul
cu sildenafil datorita reactiilor adverse a fost mica si comparabild cu cea observata la placebo.
sildenafil au fost de: 84% la pacientii cu disfunctie erectila psihogena, 77% la pacientii cu disfunctie
erectild mixtd, 68% la pacientii cu disfunctie erectild organica, 67% la varstnici, 59% la pacientii cu
diabet zaharat, 69% la pacientii cu ischemie miocardica, 68% la pacientii cu hipertensiune arteriala,
61% la pacientii cu rezectie transuretrald de prostata, 43% la pacientii cu prostatectomie radicald, 83%
la pacientii cu traumatisme ale maduvei spindrii, 75% la pacientii cu depresie. In timpul studiilor pe
termen lung s-a observat mentinerea sigurantei si eficacitatii tratamentului cu sildenafil.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
Sildenafilul se absoarbe rapid. Dupa o doza orald administratd in conditii de repaus alimentar,
concentratiile plasmatice maxime sunt atinse in 30 —120 minute (cu o medie de 60 minute). Valoarea

orala, ASC si C,, ale sildenafilului cresc proportional cu doza in intervalul de dozaj recomandat (25-
100 mg).

10



In cazul in care sildenafilul este administrat odatd cu alimentele, viteza de absorbtie scade, cu o
intarziere medie de 60 minute a T, si 0 reducere medie de 29% a Cax.

Distributie

Volumul mediu de distributie la starea de echilibru (V) pentru sildenafil este de 105 1, indicand
volumul de distributie in tesuturi. Dupd o doza orala unicd de 100 mg, media concentratiei plasmatice
totale maxime pentru sildenafil este de aproximativ 440 ng/ml (VC 40%). Deoarece sildenafilul (si
principalul sau metabolit circulant, N—demetil) se leaga in proportie de 96% de proteinele plasmatice,
rezultd o medie a concentratie plasmatice maxime pentru sildenafilul liber de 18 ng/ml (38 nM).
Legarea de proteinele plasmatice este independentd de concentratia totald ale medicamentului.

La voluntarii sénatosi care au utilizat sildenafil (100 mg in doza unicd), mai putin de 0,0002% (in
medie 188 ng) din doza administrata este prezenta in ejaculat dupa 90 minute de la administrare.

Metabolizare

Sildenafilul este metabolizat in principal de izoenzimele microzomale hepatice CYP3A4 (calea
principald) si CYP2C9 (calea secundard). Prin N—demetilarea sildenafilului rezulta metabolitul
circulant principal. Acest metabolit are un profil de selectivitate pentru PDE similar cu al sildenafilului
si o0 potenta de inhibare a PDES in vitro de aproximativ 50% din cea al medicamentului
netransformat. Concentratiile plasmatice ale acestui metabolit sunt de aproximativ 40% din cele
observate la sildenafil. Metabolitul N—demetil este metabolizat in continuare, cu un timp de
injumatatire plasmatica prin eliminare de aproximativ 4 ore.

Eliminare

Clearance—ul corporal total al sildenafilului este de 41 1/ord, rezultdnd un timp de injumatatire
plasmatica prin eliminare de 3—5 ore. Dupa administrare, fie orala, fie intravenoasa, sildenafilul este
excretat sub forma de metaboliti predominant prin materiile fecale (aproximativ 80% din doza
administrata oral) si intr—o proportie mai mica prin urina (aproximativ 13% din doza administrata
oral).

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Vdrstnici

Voluntarii varstnici sdndtosi (65 ani sau peste) au prezentat un clearance mic al sildenafilului,
observandu-se cresteri de aproximativ 90% ale concentratiilor plasmatice ale sildenafilului si ale
metabolitului N-demetil, comparativ cu cele observate la voluntarii sanatosi tineri (18—45 ani).
Datorita legarii diferite de proteinele plasmatice In functie de varsta, cresterea concentratiilor
plasmatice de sildenafil liber a fost de aproximativ 40%.

Insuficientd renala

Dupa administrarea unei doze orale unice de 50 mg sildenafil la voluntarii cu insuficienta renala
usoard sau moderata (clearance-ul creatininei = 30—80 ml/min), farmacocinetica sildenafilului nu a
fost modificata. Valorile medii ale ASC si C,,, ale metabolitului N-demetil au crescut cu 126%,
respectiv cu 73%, comparativ cu voluntarii de aceeasi varsta, dar fara afectare renald. Totusi, luand in
considerare variabilitatea mare Intre subiecti, aceste diferente nu au prezentat semnificatie statistica.
La voluntarii cu insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min), clearance—ul
sildenafilului a fost scazut, cu o crestere medie a ASC cu 100% si a C,,x cu 88%, comparativ cu
voluntarii de aceeasi varsta si fara insuficienta renala. in plus, valorile ASC si ale C,,,x pentru
metabolitul N-demetil au fost crescute semnificativ, cu 79%, respectiv cu 200%.

Insuficientd hepatica

La voluntarii cu ciroza hepatica usoara pana la moderatd (Child—Pugh A si B) clearance—ul
sildenafilului a fost scazut, cu o crestere a ASC (84%) si Ciax (47%), comparativ cu voluntarii de
aceeasi varsta si fard insuficienta hepatica. La pacientii cu insuficientd hepatica severa,
farmacocinetica sildenafilului nu a fost studiata.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice obtinute in urma efectuarii testelor standard, cum sunt studiile farmacologice de
siguranta, studiile de toxicitate dupa doze repetate, genotoxicitate, potential carcinogen sau studii de
toxicitate asupra functiei de reproducere nu au demonstrat existenta unui risc special asociat utilizarii
la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

celuloza microcristaling,

hidrogenofosfat de calciu anhidru,

croscarmeloza sodica,

stearat de magneziu.

Film:

hipromeloza;

dioxid de titan (E171);

lactoza;

triacetind;

lac de aluminiu indigo carmin (E132)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pistra la temperaturi sub 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC/Al in cutii cu 2, 4, 8 sau 12 comprimate filmate. Este posibil ca nu toate marimile de
ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Nu este cazul.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Limited;
Sandwich;

Kent CT13 9NIJ;
Marea Britanie
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8. NUMARUL DIN REGISTRUL PRODUSELOR MEDICAMENTOASE

EU/1/98/077/002-004
EU/1/98/077/013

9. DATA AUTORIZARII SAU A ULTIMEI REAUTORIZARI

Data autorizarii: 14 Septembrie 1998
Data ultimei reautorizari: 26 August 2008

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VIAGRA 50 mg, comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un comprimat filmat contine sildenafil 50 mg sub forma de citrat de sildenafil.
Excipient: Lactoza.

Pentru lista tuturor excipientilor vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimate albastre, cu forma romboidala, marcate cu “PFIZER” pe una dintre fete si cu “VGR 507
pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1.  Indicatii terapeutice

VIAGRA este indicat pentru tratamentul barbatilor cu disfunctie erectila, care reprezintd incapacitatea
de a obtine sau de a mentine o erectie peniand suficientd pentru un act sexual satisfacator.

Pentru ca medicamentul VIAGRA si fie eficace este necesara stimularea sexuala.

4.2. Doze si mod de administrare

Comprimatele VIAGRA se administreaza pe cale orala.

Administrare la adulti

Doza recomandata este de 50 mg sildenafil administratd cu aproximativ o ora inainte de activitatea
sexuald. In functie de eficacitate si tolerabilitate, doza poate fi crescuta la 100 mg sildenafil sau poate
fi scazuta la 25 mg sildenafil. Doza maxima recomandata este de 100 mg sildenafil. Frecventa maxima
de administrare recomandata este o datd pe zi. Dacd VIAGRA se administreaza in timpul mesei,
instalarea efectului se face mai lent decat atunci cdnd se administreaza in conditii de repaus alimentar
(vezi pct. 5.2).

Administrare la vdrstnici

Nu este necesard modificarea dozei la varstnici.

Administrare la pacientii cu insuficientd renald

La pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata (clearance-ul creatininei = 30 - 80 ml/min) se
recomanda aceleasi doze ca cele prezentate in paragraful. Administrare la adulti.

Deoarece la pacientii cu insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) clearance-ul

sildenafilului este scazut, trebuie luati in considerare o dozi initiald de 25 mg sildenafil. in functie de
eficacitate si tolerabilitate, doza poate fi crescuta la 50 mg sildenafil sau 100 mg sildenafil.

14



Administrare la pacientii cu insuficientd hepatica

Deoarece la pacientii cu insuficientd hepatica (de exemplu ciroza) clearance-ul sildenafilului este
scazut, trebuie luata in considerare o doza initiald de 25 mg sildenafil. In functie de eficacitate si
tolerabilitate, doza poate fi crescuta la 50 mg sildenafil sau 100 mg sildenafil.

Administrare la copii §i adolescenti

VIAGRA nu este indicata la persoane cu varsta sub 18 ani.
Administrare la pacienti aflati in tratament cu alte medicamente

Cu exceptia ritonavirului, situatie in care nu se recomanda administrarea concomitenta a sildenafilului
( vezi pct. 4.4), la pacientii care utilizeaza concomitent inhibitori ai CYP3A4 (vezi pct. 4.5) trebuie
luata in considerare administrarea unei doze initiale de 25 mg sildenafil.

Pentru a reduce la minimum posibilitatea aparitiei hipotensiunii arteriale posturale, pacientii trebuie sa
fie stabilizati hemodinamic sub tratamentul cu alfa-blocante inainte de a incepe tratamentul cu
sildenafil. In plus, trebuie avuta in vedere initierea tratamentului cu sildenafil cu o doza de 25 mg (vezi
pct. 4.4 51 4.5).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii.

In concordanti cu efectele cunoscute ale sildenafilului asupra caii oxid nitric/GMPc (vezi pct. 5.1), s-a
demonstrat ca acesta potenteaza efectele hipotensoare ale nitratilor si, de aceea, este contraindicata
administrarea concomitenta a sildenafilului cu donori de oxid nitric (cum este nitritul de amil) sau cu
orice formé de nitrati.

Medicamentele pentru tratamentul disfunctiei erectile, inclusiv sildenafilul, nu trebuie administrate la
barbatii la care activitatea sexuald nu este indicatd (de exemplu pacienti cu tulburari severe
cardiovasculare cum sunt angina instabild sau insuficienta cardiaca severa).

VIAGRA este contraindicata la pacientii la care s-a instalat pierderea vederii la un ochi datorita
neuropatiei optice anterioare ischemice, non-arteritice, (NOAIN) indiferent daca acest episod a fost
sau nu corelat cu expunerea anterioara la inhibitori ai PDES.

Siguranta tratamentului cu sildenafil nu a fost studiata la urmatoarele subgrupe de pacienti si, de
aceea, utilizarea sa este contraindicata in aceste cazuri: insuficienta hepatica severa, hipotensiune
arteriala (tensiunea arteriala < 90/50 mmHg), antecedente personale recente de accident vascular
cerebral sau de infarct miocardic, boli ereditare degenerative cunoscute ale retinei cum este retinita
pigmentara (un procent mic dintre acesti pacienti prezinta tulburari genetice ale fosfodiesterazelor
retiniene).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Inainte de a recomanda un tratament trebuie evaluate antecedentele personale si efectuat un examen
fizic pentru a diagnostica disfunctia erectila si a determina potentialii factori cauzali.

Inaintea initierii oricarui tratament pentru disfunctia erectili, medicul trebuie si evalueze statusul
cardiovascular, deoarece existda un grad de risc cardiac asociat cu activitatea sexuala. Sildenafilul are
proprietati vasodilatatoare, determindnd scaderea usoara si tranzitorie a tensiunii arteriale (vezi pct.
5.1). Inainte de a prescrie sildenafil, medicul trebuie si investigheze cu atentie daca pacientii cu
anumite afectiuni de fond pot prezenta reactii adverse datorate efectelor vasodilatatoare, n special in
asociere cu activitatea sexuald. Pacientii cu sensibilitate crescutd la vasodilatatoare sunt cei cu obstacol
in calea de ejectie a ventriculului stang (de exemplu stenoza aortica, cardiomiopatie hipertrofica
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obstructiva) sau cei cu sindrom rar de atrofie sistemica multipla, manifestat prin afectare severa a
controlului autonom al presiunii sanguine.

VIAGRA potenteaza efectul hipotensor al nitratilor (vezi pct. 4.3).

Dupa punerea pe piatd, in asociere temporala cu administrarea VIAGRA, au fost raportate evenimente
cardio-vasculare severe, incluzand infarct miocardic, angina pectorala instabila, moarte subita de
cauza cardiaca, aritmie ventriculara, hemoragie cerebro-vasculara, accident ischemic tranzitor,
hipertensiune si hipotensiune arteriala. Majoritatea, dar nu toti acesti pacienti prezentau factori
preexistenti de risc cardiovascular. Multe evenimente au fost raportate ca avand loc in timpul sau la
scurt timp dupa actul sexual, cateva fiind raportate ca instalandu-se la scurt timp dupa administrarea
VIAGRA si fara desfasurarea actului sexual. Este imposibil de stabilit daca aceste evenimente sunt n
relatie directa cu acesti factori sau daca se datoreaza altora.

Medicamentele destinate pentru tratamentul disfunctiei erectile, inclusiv sildenafilul, trebuie utilizate
cu prudenta la pacientii cu deformari anatomice ale penisului (cum sunt angularea, fibroza corpului
cavernos sau boala Peyronie) sau la cei cu afectiuni predispozante la priapism (cum sunt siclemia,
mielomul multiplu sau leucemia).

Nu au fost studiate siguranta si eficacitatea asocierii sildenafilului cu alte tratamente pentru disfunctia
erectila. De aceea, nu se recomanda folosirea unor astfel de asocieri.

Au fost raportate cazuri de tulburai vizuale si neuropatie optica anterioard ischemica, non-arteritica in
legatura cu administrarea sildenafilului si a altor inhibitori ai PDES. Pacientul trebuie avertizat ca, in
cazul aparitiei subite a unei tulburari vizuale, trebuie sa nu mai ia VIAGRA si sa se adreseze imediat
medicului Nu se recomanda administrarea concomitenta a sildenafilului cu ritonavir (vezi pct. 4.5).

Se recomanda prudenta cand se administreaza sildenafil la pacienti aflati in tratament cu blocante alfa-
adrenergice, deoarece la unii pacienti administrarea concomitenta poate determina hipotensiune
arteriald simptomatica (vezi pct. 4.5). Aceasta este mai probabila in primele 4 ore de la administrarea
dozei de sildenafil. Pentru a reduce la minimum posibilitatea aparitiei hipotensiunii arteriale posturale,
pacientii trebuie sd fie stabilizati hemodinamic sub tratamentul cu alfa-blocante Tnainte de a initia
tratamentul cu sildenafil. Trebuie avuta in vedere initierea tratamentului cu sildenafil cu o doza de 25
mg (vezi pet. 4.2). In plus, medicii trebuie sa sfituiasca pacientii ce si faca in cazul aparitiei
simptomelor de hipotensiune arteriald posturala.

Studiile efectuate pe plachetele umane au evidentiat ca in vitro sildenafilul potenteaza efectul
antiagregant al nitroprusiatului de sodiu. Nu exista nici o informatie privind siguranta administrarii
sildenafilului la pacientii cu tulburari hemoragice sau ulcer gastro-duodenal activ. De aceea,
sildenafilul trebuie administrat la acesti pacienti numai dupa evaluarea atenta a raportului beneficiu
terapeutic/risc potential.

Filmul comprimatelor VIAGRA contine lactoza. VIAGRA nu trebuie administrat la barbatii cu
probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau malabsorbtie de
glucoza-galactoza.

VIAGRA nu este indicat pentru utilizare la femei.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra sildenafilului

Studii in vitro

Metabolizarea sildenafilului este mediata in principal de citocromul P450 (CYP) prin izoenzimele 3A4

(calea principald) si 2C9 (calea secundard). De aceea, inhibitorii acestor izoenzime pot reduce
clearance—ul sildenafilului.
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Studii in vivo

Datele farmacocinetice populationale din studiile clinice au evidentiat o reducere a clearance-ului
sildenafilului cand acesta este administrat concomitent cu inhibitori ai izoenzimei CYP3A4 (cum sunt
ketoconazol, eritromicind, cimetidind). Desi nu s-a inregistrat o crestere a incidentei evenimentelor
adverse, la acesti pacienti trebuie luata in considerare utilizarea unei doze initiale de 25 mg sildenafil
cand se administreaza concomitent cu inhibitori ai izoenzimei CYP3A4.

La starea de echilibru, administrarea concomitenta de ritonavir (in doza de 500 mg de doua ori pe zi),
un inhibitor al proteazei HIV, care este si un inhibitor puternic al citocromului P450, cu sildenafil (in
doza unica de 100 mg), a determinat cresterea cu 300% (de 4 ori) a C,,x a sildenafilului si cu 1000%
(de 11 ori) a ASC (aria de sub curba concentratiei in functie de timp) pentru sildenafil. La 24 ore
concentratia plasmatica de sildenafil a fost inca de aproximativ 200 ng/ml, comparativ cu 5 ng/ml
atunci cand sildenafilul a fost administrat in monoterapie. Aceasta constatare este in concordanta cu
efectele marcate ale ritonavirului asupra unui spectru larg de substraturi ale citocromului P450.
Sildenafilul nu a influentat farmacocinetica ritonavirului. Pe baza acestor date farmacocinetice rezulta
ca administrarea concomitenta de sildenafil si ritonavir nu este recomandata (vezi pct. 4.4) si ca in nici
un caz doza maxima de sildenafil nu trebuie sa depaseasca 25 mg intr-un interval de 48 ore.

La starea de echilibru, administrarea concomitentd de saquinavir (in doza de 1200 mg de trei ori pe zi),
un alt inhibitor al proteazei HIV si al izoenzimei CYP3A4 cu sildenafil (in doza unicd de 100 mg) a
determinat cresterea cu 140% a C,,x a sildenafilului si cu 210% a ASC pentru sildenafil. Sildenafilul
nu a influentat farmacocinetica saquinavirului (vezi pct. 4.2). Este posibil ca inhibitori mai puternici ai
CYP3A4 cum sunt ketoconazolul si itraconazolul s aiba efecte mai importante.

Cand sildenafilul a fost administrat in doza unicd de 100 mg concomitent cu eritromicina la starea de
echilibru, (in doza de 500 mg de doua ori pe zi, timp de 5 zile), un inhibitor specific al CYP3A4, s-a
inregistrat o crestere cu 182% a expunerii sistemice la sildenafil (ASC). La voluntarii sanatosi de sex
masculin nu s-a inregistrat nici un efect al azitromicinei (la doza de 500 mg pe zi, timp de 3 zile)
asupra ASC, Ciax, Trax, cOnstantei vitezei de eliminare sau timpului consecutiv de Injumatatire
plasmatica ale sildenafilului sau ale principalilor metaboliti circulanti. La voluntari sanatosi,
cimetidina (800 mg) care este un inhibitor nespecific al CYP3A4, cand a fost administrata
concomitent cu sildenafilul (50 mg) a deteminat o crestere cu 56% a concentratiei plasmatice de
sildenafil.

Sucul de grapefruit este un inhibitor slab al CYP3A4 implicat in metabolismul de la nivelul peretelui
intestinal i poate duce la o crestere micd a concentratiei plasmatice de sildenafil.

Dozele unice de antiacide (hidroxid de magneziu/hidroxid de aluminiu) nu au influentat
biodisponibilitatea sildenafilului.

Desi nu au fost realizate studii specifice de interactiune cu toate medicamentele, studiile de
farmacocineticd populationale au demonstrat ca farmacocinetica sildenafilului nu a fost influentata de
administrarea concomitenta de inhibitori ai CYP2C9 (cum sunt tolbutamida, warfarina, fenitoina),
inhibitori ai CYP2D6 (cum sunt inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei, antidepresivele
triciclice), tiazide si diuretice inrudite, diuretice de ansa sau diuretice care economisesc potasiul,
inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA), blocanti ai canalelor de calciu, antagonisti ai
receptorilor beta-adrenergici sau activatori ai metabolismului CYP450 (cum sunt rifampicina si
barbituricele).

Nicorandil este un hibrid Intre un activator al canalelor de potasiu si nitrat. Datorita nitratului din
compozitie, interactiunea puternica cu sildenafilul este posibila.

Efectele sildenafilului asupra altor medicamente
Studii in vitro

Sildenafilul este un inhibitor slab al izoenzimelor 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 si 3A4 (Clse> 150 uM)
ale citocromului P450. Luand in considerare concentratiile plasmatice maxime de sildenafil de
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aproximativ 1 UM realizate dupa administrarea dozelor recomandate, este putin probabil ca VIAGRA
sd modifice clearance—ul substraturilor acestor izoenzime.

Nu sunt disponibile date privind interactiunile medicamentoase dintre sildenafil si inhibitori
nespecifici de fosfodiesteraze cum sunt teofilina sau dipiridamolul.

Studii in vivo

In concordanti cu efectele cunoscute ale sildenafilului asupra caii oxid nitric/GMPc (vezi pct. 5.1), s-a
demonstrat cad acesta potenteaza efectele hipotensoare ale nitratilor si, de aceea, este contraindicata
administrarea concomitenta a sildenafilului cu donori de oxid nitric (cum este nitritul de amil) sau cu
orice forme de nitrati (vezi pct. 4.3).

Administrarea concomitenta de sildenafil la pacientii tratati cu blocante alfa-adrenergice poate
determina la unii pacienti susceptibili hipotensiune arteriala simptomatica. Aceasta este mai probabil
si apara in primele 4 ore dupa administrarea dozei de sildenafil (vezi pct. 4.2 si 4.4). In 3 studii de
interactiune medicamentoasa specifica, alfa-blocantul doxazosin (4 mg si 8 mg) si sildenafilul (25 mg,
50 mg sau 100 mg) au fost administrate simultan pacientilor cu hipertrofie benigna de prostata (HBP)
stabilizati sub tratamentul cu doxazosin. La grupele de pacienti aflate in studiu au fost observate
scaderi suplimentare medii ale tensiunii arteriale in clinostatism de 7/7 mmHg, 9/5 mmHg si,
respectiv, 8/4 mmHg si scaderi suplimentare medii ale tensiunii arteriale 1n ortostatism de 6/6 mmHg,
11/4 mmHg si, respectiv, 4/5 mmHg. La administrarea simultana de sildenafil si doxazosin pacientilor
stabilizati sub tratamentul cu doxazosin, au fost raportate ocazional cazuri de hipotensiune arteriald
simptomaticd. Aceste raportari au inclus ameteli si stare de confuzie, dar nu si sincopa.

Nu a fost observata nici o interactiune semnificativa cand sildenafilul (50 mg) a fost administrat
concomitent cu tolbutamida (250 mg) sau warfarina (40 mg), ambele fiind metabolizate de catre
CYP2C0.

Sildenafilul (50 mg) nu a potentat actiunea acidului acetilsalicilic (150 mg) de crestere a timpului de
sangerare.

Sildenafilul (50 mg) nu a potentat efectele hipotensoare ale alcoolului etilic la voluntarii sénatosi, cu
media alcoolemiilor maxime de 80 mg/dl.

S-a demonstrat ca profilul reactiilor adverse in cazul in care se administreaza sildenafil la pacientii
care sunt in tratament cu un antihipertensiv apartindnd uneia din urmatoarele clase - diuretice, blocanti
beta-adrenergici, IEC, antagonisti ai angiotensinei 11, antihipertensive cu actiune vasodilatatoare
periferica sau centrald, blocanti ai neuronilor adrenergici, blocanti ai canalelor de calciu, blocanti ai
receptorilor alfa-adrenergici - este similar cu profilul reactiilor adverse al pacientilor la care s-a
administrat placebo. Intr-un studiu de interactiune specifica in care au fost inclusi pacienti hipertensivi
aflati sub tratament cu amlodipina i la care s-a administrat concomitent sildenafil (100 mg) s-a
observat o scadere suplimentara a tensiunii arteriale sistolice in clinostatism de 8 mmHg. Scaderea
suplimentara a tensiunii arteriale diastolice a fost de 7 mmHg. Aceste scaderi suplimentare ale
tensiunii arteriale au fost similare cu cele observate in cazul administrarii de sildenafil In monoterapie
la voluntari sanatosi (vezi pct. 5.1).

La starea de echilibru, sildenafilul (100 mg) nu a influentat farmacocinetica inhibitorilor proteazei
HIV, saquinavirul si ritonavirul, ambele fiind substraturi ale CYP3A4.

4.6 Sarcina si alaptarea
VIAGRA nu este indicat pentru utilizare la femei.

In studiile asupra functiei de reproducere efectuate la sobolan si iepure, dupa administrarea orala de
sildenafil nu au fost evidentiate reactii adverse semnificative.
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4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii referitoare la efectele sildenafilului asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

Deoarece 1n studiile clinice, dupa administrarea de sildenafil, au fost raportate ameteli si tulburari de
vedere, pacientii trebuie sa fie atenti la reactiile care pot sé apard, nainte de a conduce vehicule sau de
a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Profilul de siguranta al VIAGRA eate bazat pe datele obtinute de la 8691 de pacienti care au primit
regimul de dozare recomandat in cadrul a 67 de studii controlate cu placebo. Cel mai frecvent
raportate reactii adverse in studiile clinice la pacientii care au primit sildenafil au fost cefaleea,
hiperemia faciald, dispepsia, tulburarile vizuale, congestia nazald, ameteala, si distorsiuni vizuale ale
culorilor.

Reactiile adverse in cadrul supravegherii dupa punerea pe piata au fost obtinute pe o perioada estimata
mai mare de 9 ani. Deoarece nu toate reactiile adverse sunt raportate Detinatorului Autorizatiei de
Punere pe Piata si incluse in baza de date de siguranta, frecventele de aparitia a acestor reactii nu pot fi
determinate cu precizie.

In tabelul de mai jos toate reactiile adsverse importante din punct de vedere medical care au aparut in
studiile clinice cu o incidentd mai mare decat a placebo sunt prezentate pe aparate, sisteme §i organe in
functie de frecventa (foarte frecvente (= 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (=
1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000).

In plus, frecventa de aparitie a reactiilor adverse de importantd medicala raportate in cadrul
supravegherii dupa punerea pe piata este inclusa ca necunoscuta.

In cadrul fiecérei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a
gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse cu importantid medicald raportate in studiile clinice cu o incidenta
mai mare decét placebo si reactii adverse cu importanta medicala raportate in cadrul
experientei dupa punerea pe piata

Aparate, sisteme si  Reactii adverse
organe

Tulburari ale

sistemului imunitar

Rare Reactii de hipersensibilitate
Tulburari ale

sistemului nervos

Foarte frecvente Cefalee

Frecvente Ameteli

Mai putin frecvente ~ Somnolenta, hipoestezie

Rare Accident vascular cerebral, sincopa

Frecventa Atac ischemic tranzitor, convulsii, recurenta convulsiilor
necunoscuta

Tulburari oculare

Frecvente Tulburari vizuale, perturbari ale perceptiei culorilor

Mai putin frecvente  Afectiuni conjunctivale, afectiuni oculare, tulburari de lacrimare, alte
afectiuni oculare

Frecventa Neuropatie optica anterioard ischemica, non-arteritica, (NOAIN),

necunoscuti ocluzie vasculara retiniand, defecte de camp vizual
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Tulburari acustice
si vestibulare

Mai putin frecvente
Rare

Tulburari
vasculare
Frecvente

Rare

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente
Rare

Necunoscuta
Tulburari
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Frecvente

Rare

Tulburari gastro-
intestinale
Frecvente

Mai putin frecvente
Afectiuni cutanate
si ale tesutului
subcutanat

Mai putin frecvente
Frecventa
necunoscuta
Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente
Tulburari ale
aparatului genital
si sanului
Necunoscuta
Tulburari generale
si 1a nivelul locului
de administrare
Mai putin frecvente
Investigatii
diagnostice

Mai putin frecvente

Vertij, tinitus
Surditate*

Hiperemie faciala
Hipertensiune arteriald, hipotensiune arteriala

Palpitatii, tahicardie
Infarct miocardic, fibrilatie atriald
Aritmie ventriculara, angina instabild, moarte subita cardiaca

Congestie nazala
Epistaxis

Dispepsie

Vairsaturi, greatd, xerostomie

Eruptie cutanata tranzitorie
Sindrom Steven-Johnson (SSJ), Necroliza epidermica toxica (NET)

Mialgie

Priapism, erectie prelungita

Durere toracica, oboseala

Cresterea frecventei cardiace

*Tulburari acustice: Surditate subitd. Intr-un numar mic de cazuri din studiile clinice si dupa punerea
pe piata a fost raportata scaderea sau pierderea brusca a auzului in timpul utilizarii tuturor inhibitorilor

PDES, inclusiv sildenafil.

4.9 Supradozaj

In studiile efectuate la voluntari sinitosi, cu doze unice de pana la 800 mg sildenafil, reactiile adverse
au fost similare cu cele observate la doze mai mici, dar incidenta si severitatea lor au fost crescute.
Doze de 200 mg sildenafil nu au determinat o crestere a eficacitatii, dar incidenta reactiilor adverse
(cefalee, hiperemie faciala, ameteli, dispepsie, congestie nazala, tulburiri de vedere) a fost crescuta.
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In caz de supradozaj, trebuie adoptate masurile standard de sustinere, in functie de caz. Deoarece
sildenafilul se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice si nu se elimina prin urina, dializa
renald nu creste clearance—ul sildenafilului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: medicamente pentru tratamentul disfunctiei erectile. Cod ATC: G04B EO03.

Sildenafilul este un medicament administrat pe cale orala pentru tratarea disfunctiei erectile. In
conditii naturale, In prezenta stimularii sexuale, sildenafilul reface functia erectila afectata, prin
cresterea fluxului sanguin la nivelul penisului.

Mecanismul fiziologic responsabil pentru erectia penisului implica eliberarea de oxid nitric (NO) in
corpii cavernosi in timpul stimularii sexuale. Oxidul de azot activeaza enzima guanilat—ciclaza, care
determina cresterea concentratiilor de guanozin monofosfat ciclic (GMPc), producand o relaxare a
musculaturii netede din corpii cavernosi si favorizand astfel influxul de sange.

Sildenafilul este un inhibitor puternic si selectiv al fosfodiesterazei GMPc specifice de tip 5 (PDES),
care este responsabild de degradarea GMPc in corpii cavernosi. Sildenafilul influenteaza erectia prin
actiunea sa periferica. Sildenafilul nu are efect relaxant direct asupra tesutul izolat de corpi cavernosi
umani, dar creste puternic efectul relaxant al NO asupra acestui tesut. Cand se activeaza calea
NO/GMPc prin stimulare sexuald, inhibarea PDES de catre sildenafil induce cresterea concentratiilor
GMPc 1n corpii cavernosi. De aceea, este necesara stimularea sexuala pentru ca sildenafilul sa produca
efectul sau farmacologic dorit.

Studiile efectuate in vitro au evidentiat ca sildenafilul are selectivitate pentru PDES, care este
implicata In procesul de erectie. Efectul sdu este mai puternic asupra PDES decat asupra celorlalte
fosfodiesteraze cunoscute. Exista o selectivitate de 10 ori mai mare pentru PDES decat pentru PDES,
care este implicata in fototransductia retiniand. La dozele maxime recomandate, selectivitatea este mai
mare de peste 80 ori decat pentru PDE1 si de peste 700 ori decat pentru PDE2, 3,4, 7, 8,9, 101 11.
In particular, sildenafilul are o selectivitate de 4000 ori mai mare pentru PDE5 decat pentru PDE3,
care este izoforma fosfodiesterazei specifice pentru AMPc implicata in reglarea contractilitatii
cardiace.

Doua studii clinice au fost concepute specific pentru a evalua intervalul de timp dintre administrarea
dozei de sildenafil si aparitia erectiei ca raspuns la stimulul sexual. In studiul in care s-a administrat
sildenafil in conditii de repaus alimentar, pletismografia peniana (RigiScan) a aratat ca media de timp
pentru obtinerea unei erectii cu 60% rigiditate (suficientd pentru un contact sexual) a fost de 25 minute
(cu un interval de 12 - 37 minute). Intr-un studiu separat in care s-a utilizat RigiScan, s-a observat ci si
la 4-5 ore dupa administrarea de sildenafil s-a obtinut o erectie ca raspuns la un stimul sexual.

Sildenafilul produce scaderi usoare si tranzitorii ale tensiunii arteriale, care in majoritatea cazurilor nu
produc efecte clinice. Dupd administrarea unei doze orale de 100 mg sildenafil, valoarea medie a
scaderii maxime a tensiunii arteriale sistolice in clinostatism a fost de 8,4 mmHg. Valoarea
corespunzatoare scaderii tensiunii diastolice in clinostatism a fost de 5,5 mmHg. Aceste scéderi ale
tensiunii arteriale sunt in concordanta cu efectele vasodilatatoare ale sildenafilului, probabil datorita
concentratiilor crescute de GMPc din musculatura neteda vasculara.

La voluntarii sanatosi, dozele orale unice de pana la 100 mg sildenafil nu au produs nici un efect
semnificativ clinic asupra ECG.

Intr-un studiu privind efectele hemodinamice ale unei doze orale unice de 100 mg sildenafil efectuat la

14 pacienti cu coronaropatii severe (stenoza >70% pe cel putin o artera coronara), tensiunile arteriale
medii de repaus sistolica si diastolica au scazut cu 7%, respectiv cu 6% fatd de valorile initiale.
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Tensiunea arteriala pulmonara medie sistolica a scazut cu 9%. S-a demonstrat ca sildenafilul nu
influenteaza debitul cardiac si nici fluxul sanguin in arterele coronare stenozate.

Intr-un studiu dublu-orb controlat cu placebo, 144 pacienti cu disfunctie erectila si angina cronica
stabild tratata regulat cu medicatie antianginoasa (fara nitrati) au efectuat efort fizic pana la limita de
aparitie a crizelor anginoase, neinregistrandu-se nici o diferenta clinic semnificativa intre grupul tratat
cu sildenafil si cel la care s-a administrat placebo.

La unii subiecti examinati pe baza testului Farnsworth-Munsell pe 100 nuante de culoare la 1 ord de la
administrarea unei doze de 100 mg sildenafil, au fost observate diferente usoare si tranzitorii in
perceperea culorilor (albastru/verde), iar dupa 2 ore de la administrarea dozei nu a fost observat nici
un efect evident. Mecanismul postulat pentru aceastd modificare in perceperea culorilor este corelat cu
inhibarea PDEG care este implicata in cascada de fototransductie de la nivelul retinei. Sildenafilul nu
clinic controlat cu placebo la un numar mic de pacienti cu diagnostic stabilit de degenerescenta
maculara precoce legata de varsta (n=9), sildenafilul (doza unica de 100 mg) nu a produs modificari
semnificative ale testelor vizuale (acuitatea vizuald, grila Amsler, simularea luminilor de trafic pentru
discriminarea culorilor, perimetrul Humphrey si fotostresul).

La voluntarii sanatosi, dupa administrarea orald a unei doze unice de 100 mg sildenafil nu au fost
observate modificari ale motilitatii sau morfologiei spermatozoizilor.

Informatii suplimentare obtinute din studiile clinice

In timpul studiilor clinice, sildenafilul a fost administrat la peste 8000 pacienti cu varsta cuprinsa intre
19 - 87 ani, apartinand urmatoarelor categorii: varstnici (19.9%), pacienti cu hipertensiune arteriala
(30.9%), pacienti cu diabet zaharat (20.3%), boala cardiaca ischemica (5.8%), hiperlipidemii (19.8%),
leziuni ale maduvei spinarii (0.6%), depresie (5.2%), rezectie transuretrala de prostata (3.7%),
prostatectomie radicala (3.3%). Urmatoarele categorii de pacienti nu au fost bine studiate sau au fost
excluse din studiile clinice: pacienti cu interventii chirurgicale pelvine, tratati anterior prin
radioterapie, cu insuficienta renala sau hepatica severa si pacienti cu anumite afectiuni cardiovasculare
(vezi pct. 4.3).

In studiile efectuate cu doza fixa, procentul pacientilor care au raportat imbunitatirea erectiei in urma
tratamentului a fost de 62% la doza de 25 mg, 74% la doza de 50 mg si 82% la doza de 100 mg
comparativ cu 25% la placebo. in timpul studiilor clinice controlate, frecventa renuntrii la tratamentul
cu sildenafil datorita reactiilor adverse a fost mica si comparabild cu cea observata la placebo.
sildenafil au fost de: 84% la pacientii cu disfunctie erectila psihogena, 77% la pacientii cu disfunctie
erectild mixta, 68% la pacientii cu disfunctie erectild organica, 67% la varstnici, 59% la pacientii cu
diabet zaharat, 69% la pacientii cu ischemie miocardica, 68% la pacientii cu hipertensiune arteriala,
61% la pacientii cu rezectie transuretrald de prostata, 43% la pacientii cu prostatectomie radicald, 83%
la pacientii cu traumatisme ale maduvei spindrii, 75% la pacientii cu depresie. In timpul studiilor pe
termen lung s-a observat mentinerea sigurantei si eficacitatii tratamentului cu sildenafil.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
Sildenafilul se absoarbe rapid. Dupa o doza orald administrata in conditii de repaus alimentar,
concentratiile plasmatice maxime sunt atinse in 30 —120 minute (cu o medie de 60 minute). Valoarea

orala, ASC si C,, ale sildenafilului cresc proportional cu doza in intervalul de dozaj recomandat(25-
100 mg).

In cazul in care sildenafilul este administrat odata cu alimentele, viteza de absorbtie scade, cu o
intarziere medie de 60 minute a T, si 0 reducere medie de 29% a Cax.
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Distributie

Volumul mediu de distributie la starea de echilibru (V) pentru sildenafil este de 105 1, indicand
volumul de distributie in tesuturi. Dupa o doza orala unicd de 100 mg, media concentratiei plasmatice
totale maxime pentru sildenafil este de aproximativ 440 ng/ml (VC 40%). Deoarece sildenafilul (si
principalul sau metabolit circulant, N—demetil) se leaga in proportie de 96% de proteinele plasmatice,
rezultd o medie a concentratie plasmatice maxime pentru sildenafilul liber de 18 ng/ml (38 nM).
Legarea de proteinele plasmatice este independentd de concentratia totald ale medicamentului.

La voluntarii sénatosi care au utilizat sildenafil (100 mg in doza unicd), mai putin de 0,0002% (in
medie 188 ng) din doza administrata este prezenta in ejaculat dupa 90 minute de la administrare.

Metabolizare

Sildenafilul este metabolizat in principal de izoenzimele microzomale hepatice CYP3A4 (calea
principald) si CYP2C9 (calea secundard). Prin N—demetilarea sildenafilului rezulta metabolitul
circulant principal. Acest metabolit are un profil de selectivitate pentru PDE similar cu al sildenafilului
si o0 potenta de inhibare a PDES in vitro de aproximativ 50% din cea al medicamentului
netransformat. Concentratiile plasmatice ale acestui metabolit sunt de aproximativ 40% din cele
observate la sildenafil. Metabolitul N—demetil este metabolizat in continuare, cu un timp de
injumatatire plasmatica prin eliminare de aproximativ 4 ore.

Eliminare

Clearance—ul corporal total al sildenafilului este de 41 1/ord, rezultdnd un timp de injumatatire
plasmatica prin eliminare de 3—5 ore. Dupa administrare, fie orala, fie intravenoasa, sildenafilul este
excretat sub forma de metaboliti predominant prin materiile fecale (aproximativ 80% din doza
administrata oral) si intr—o proportie mai mica prin urind (aproximativ 13% din doza administrata
oral).

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Varstnici

Voluntarii varstnici sdndtosi (65 ani sau peste) au prezentat un clearance mic al sildenafilului,
observandu-se cresteri de aproximativ 90% ale concentratiilor plasmatice ale sildenafilului si ale
metabolitului N-demetil, comparativ cu cele observate la voluntarii sanatosi tineri (18—45 ani).
Datorita legarii diferite de proteinele plasmatice In functie de varsta, cresterea concentratiilor
plasmatice de sildenafil liber a fost de aproximativ 40%.

Insuficientd renala

Dupa administrarea unei doze orale unice de 50 mg sildenafil la voluntarii cu insuficienta renala
usoard sau moderata (clearance-ul creatininei = 30—80 ml/min), farmacocinetica sildenafilului nu a
fost modificata. Valorile medii ale ASC si C,,, ale metabolitului N-demetil au crescut cu 126%,
respectiv cu 73%, comparativ cu voluntarii de aceeasi varsta, dar fara afectare renald. Totusi, luand in
considerare variabilitatea mare Intre subiecti, aceste diferente nu au prezentat semnificatie statistica.
La voluntarii cu insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min), clearance—ul
sildenafilului a fost scazut, cu o crestere medie a ASC cu 100% si a C,,x cu 88%, comparativ cu
voluntarii de aceeasi varsta si fara insuficienta renald. in plus, valorile ASC si ale C,.x pentru
metabolitul N-demetil au fost crescute semnificativ, cu 79%, respectiv cu 200%.

Insuficienta hepatica

La voluntarii cu ciroza hepatica usoara pana la moderatd (Child—Pugh A si B) clearance—ul
sildenafilului a fost scazut, cu o crestere a ASC (84%) si Ciax (47%), comparativ cu voluntarii de
aceeasi varsta si fard insuficienta hepatica. La pacientii cu insuficientd hepatica severa,
farmacocinetica sildenafilului nu a fost studiata.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice obtinute in urma efectuarii testelor standard, cum sunt studiile farmacologice de
siguranta, studiile de toxicitate dupa doze repetate, genotoxicitate, potential carcinogen sau studii de
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toxicitate asupra functiei de reproducere nu au demonstrat existenta unui risc special asociat utilizarii
la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Nucleu:

celuloza microcristaling,

hidrogenofosfat de calciu anhidru,
croscarmeloza sodica,

stearat de magneziu.

Film:

hipromeloza;

dioxid de titan (E171);

lactoza;

triacetina;

lac de aluminiu indigo carmin (E132)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pistra la temperaturi sub 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC/Al in cutii sau ambalaj de carton sigilat la caldura cu 1, 2, 4, 8 sau 12 comprimate
filmate. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Nu este cazul.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Limited;
Sandwich;

Kent CT13 9NIJ;
Marea Britanie

8. NUMARUL DIN REGISTRUL PRODUSELOR MEDICAMENTOASE
EU/1/98/077/006-008

EU/1/98/077/014
EU/1/98/077/016-019
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9. DATA AUTORIZARII SAU A ULTIMEI REAUTORIZARI

Data autorizarii: 14 Septembrie 1998
Data ultimei reautorizari: 26 August 2008

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei
Europene a Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VIAGRA 100 mg, comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un comprimat filmat contine sildenafil 100 mg sub forma de citrat de sildenafil.
Excipient: Lactoza.

Pentru lista tuturor exicipientilor vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimate albastre, cu forma romboidala, marcate cu “PFIZER” pe una dintre fete si
cu “VGR 100” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1.  Indicatii terapeutice

VIAGRA este indicat pentru tratamentul barbatilor cu disfunctie erectila, care reprezintd incapacitatea
de a obtine sau de a mentine o erectie peniand suficientd pentru un act sexual satisfacator.

Pentru ca medicamentul VIAGRA si fie eficace este necesara stimularea sexuala.

4.2. Doze si mod de administrare

Comprimatele VIAGRA se administreaza pe cale orala.

Administrare la adulti

Doza recomandata este de 50 mg sildenafil administratd cu aproximativ o ora inainte de activitatea
sexuald. In functie de eficacitate si tolerabilitate, doza poate fi crescuta la 100 mg sildenafil sau poate
fi scazuta la 25 mg sildenafil. Doza maxima recomandata este de 100 mg sildenafil. Frecventa maxima
de administrare recomandata este o datd pe zi. Dacd VIAGRA se administreaza in timpul mesei,
instalarea efectului se face mai lent decat atunci cdnd se administreaza in conditii de repaus alimentar
(vezi pct. 5.2).

Administrare la vdrstnici

Nu este necesard modificarea dozei la varstnici.

Administrare la pacientii cu insuficientd renald

La pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata (clearance-ul creatininei = 30 - 80 ml/min) se
recomanda aceleasi doze ca cele prezentate in paragraful. Administrare la adulti.

Deoarece la pacientii cu insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) clearance-ul

sildenafilului este scazut, trebuie luati in considerare o dozi initiald de 25 mg sildenafil. in functie de
eficacitate si tolerabilitate, doza poate fi crescuta la 50 mg sildenafil sau 100 mg sildenafil.
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Administrare la pacientii cu insuficientd hepatica

Deoarece la pacientii cu insuficientd hepatica (de exemplu ciroza) clearance-ul sildenafilului este
scazut, trebuie luata in considerare o doza initiald de 25 mg sildenafil. In functie de eficacitate si
tolerabilitate, doza poate fi crescuta la 50 mg sildenafil sau 100 mg sildenafil.

Administrare la copii §i adolescenti
VIAGRA nu este indicata la persoane cu varsta sub 18 ani.
Administrare la pacienti aflati in tratament cu alte medicamente

Cu exceptia ritonavirului, situatie in care nu se recomanda administrarea concomitenta a sildenafilului
( vezi pct. 4.4), la pacientii care utilizeaza concomitent inhibitori ai CYP3A4 (vezi pct. 4.5) trebuie
luata in considerare administrarea unei doze initiale de 25 mg sildenafil.

Pentru a reduce la minimum posibilitatea aparitiei hipotensiunii arteriale posturale, pacientii trebuie sa
fie stabilizati hemodinamic sub tratamentul cu alfa-blocante inainte de a incepe tratamentul cu
sildenafil. In plus, trebuie avutd in vedere initierea tratamentului cu sildenafil cu o doza de 25 mg (vezi
pct. 4.4 51 4.5).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii.

In concordanti cu efectele cunoscute ale sildenafilului asupra caii oxid nitric/GMPc (vezi pct. 5.1), s-a
demonstrat ca acesta potenteaza efectele hipotensoare ale nitratilor si, de aceea, este contraindicata
administrarea concomitenta a sildenafilului cu donori de oxid nitric (cum este nitritul de amil) sau cu
orice forma de nitrati.

Medicamentele pentru tratamentul disfunctiei erectile, inclusiv sildenafilul, nu trebuie administrate la
barbatii la care activitatea sexuald nu este indicata (de exemplu pacienti cu tulburari severe
cardiovasculare cum sunt angina instabild sau insuficienta cardiaca severa).

VIAGRA este contraindicata la pacientii la care s-a instalat pierderea vederii la un ochi datorita
neuropatiei optice anterioare ischemice, non-arteritice, (NOAIN) indiferent daca acest episod a fost
sau nu corelat cu expunerea anterioara la inhibitori ai PDES.

Siguranta tratamentului cu sildenafil nu a fost studiata la urmatoarele subgrupe de pacienti si, de
aceea, utilizarea sa este contraindicata in aceste cazuri: insuficienta hepatica severa, hipotensiune
arteriald (tensiunea arteriala < 90/50 mmHg), antecedente personale recente de accident vascular
cerebral sau de infarct miocardic, boli ereditare degenerative cunoscute ale retinei cum este retinita
pigmentara (un procent mic dintre acesti pacienti prezinta tulburari genetice ale fosfodiesterazelor
retiniene).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Inainte de a recomanda un tratament trebuie evaluate antecedentele personale si efectuat un examen
fizic pentru a diagnostica disfunctia erectila si a determina potentialii factori cauzali.

Inaintea initierii oricarui tratament pentru disfunctia erectili, medicul trebuie sa evalueze statusul
cardiovascular, deoarece existda un grad de risc cardiac asociat cu activitatea sexuala. Sildenafilul are
proprietati vasodilatatoare, determinand scaderea usoara si tranzitorie a tensiunii arteriale (vezi pct.
5.1). Inainte de a prescrie sildenafil, medicul trebuie si investigheze cu atentie daca pacientii cu
anumite afectiuni de fond pot prezenta reactii adverse datorate efectelor vasodilatatoare, in special n
asociere cu activitatea sexuald. Pacientii cu sensibilitate crescuta la vasodilatatoare sunt cei cu obstacol
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in calea de ejectie a ventriculului stang (de exemplu stenoza aorticd, cardiomiopatie hipertrofica
obstructiva) sau cei cu sindrom rar de atrofie sistemica multipla, manifestat prin afectare severa a
controlului autonom al presiunii sanguine.

VIAGRA potenteaza efectul hipotensor al nitratilor (vezi pct. 4.3).

Dupa punerea pe piatd, in asociere temporala cu administrarea VIAGRA, au fost raportate evenimente
cardio-vasculare severe, incluzand infarct miocardic, angina pectorala instabild, moarte subita de
cauza cardiaca, aritmie ventriculara, hemoragie cerebro-vasculara, accident ischemic tranzitor,
hipertensiune si hipotensiune arteriald. Majoritatea, dar nu toti acesti pacienti prezentau factori
preexistenti de risc cardiovascular. Multe evenimente au fost raportate ca avand loc in timpul sau la
scurt timp dupa actul sexual, cateva fiind raportate ca instalandu-se la scurt timp dupa administrarea
VIAGRA si fara desfasurarea actului sexual. Este imposibil de stabilit daca aceste evenimente sunt in
relatie directa cu acesti factori sau daca se datoreaza altora.

Medicamentele destinate pentru tratamentul disfunctiei erectile, inclusiv sildenafilul, trebuie utilizate
cu prudenta la pacientii cu deforméri anatomice ale penisului (cum sunt angularea, fibroza corpului
cavernos sau boala Peyronie) sau la cei cu afectiuni predispozante la priapism (cum sunt siclemia,
mielomul multiplu sau leucemia).

Nu au fost studiate siguranta si eficacitatea asocierii sildenafilului cu alte tratamente pentru disfunctia
erectila. De aceea, nu se recomanda folosirea unor astfel de asocieri.

Au fost raportate cazuri de tulburai vizuale si neuropatie optica anterioard ischemica, non-arteritica in
legatura cu administrarea sildenafilului si a altor inhibitori ai PDES. Pacientul trebuie avertizat cé, in
cazul aparitiei subite a unei tulburdri vizuale, trebuie sd nu mai ia VIAGRA si sa se adreseze imediat
medicului Nu se recomanda administrarea concomitenta a sildenafilului cu ritonavir (vezi pct. 4.5).

Se recomanda prudentd cand se administreaza sildenafil la pacienti aflati in tratament cu blocante alfa-
adrenergice, deoarece la unii pacienti administrarea concomitentd poate determina hipotensiune
arteriald simptomatica (vezi pct. 4.5). Aceasta este mai probabila in primele 4 ore de la administrarea
dozei de sildenafil. Pentru a reduce la minimum posibilitatea aparitiei hipotensiunii arteriale posturale,
pacientii trebuie sa fie stabilizati hemodinamic sub tratamentul cu alfa-blocante Tnainte de a initia
tratamentul cu sildenafil. Trebuie avuta in vedere initierea tratamentului cu sildenafil cu o doza de 25
mg (vezi pet. 4.2). In plus, medicii trebuie sa sfatuiasca pacientii ce si faci in cazul aparitiei
simptomelor de hipotensiune arteriald posturala.

Studiile efectuate pe plachetele umane au evidentiat ca in vitro sildenafilul potenteaza efectul
antiagregant al nitroprusiatului de sodiu. Nu exista nici o informatie privind siguranta administrarii
sildenafilului la pacientii cu tulburdri hemoragice sau ulcer gastro-duodenal activ. De aceea,
sildenafilul trebuie administrat la acesti pacienti numai dupa evaluarea atenta a raportului beneficiu
terapeutic/risc potential.

Filmul comprimatelor VIAGRA contine lactoza. VIAGRA nu trebuie administrat la barbatii cu
probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau malabsorbtie de
glucoza-galactoza.

VIAGRA nu este indicat pentru utilizare la femei.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra sildenafilului

Studii in vitro

Metabolizarea sildenafilului este mediata in principal de citocromul P450 (CYP) prin izoenzimele 3A4

(calea principald) si 2C9 (calea secundara). De aceea, inhibitorii acestor izoenzime pot reduce
clearance—ul sildenafilului.
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Studii in vivo

Datele farmacocinetice populationale din studiile clinice au evidentiat o reducere a clearance-ului
sildenafilului cand acesta este administrat concomitent cu inhibitori ai izoenzimei CYP3A4 (cum sunt
ketoconazol, eritromicina, cimetidind). Desi nu s-a inregistrat o crestere a incidentei evenimentelor
adverse, la acesti pacienti trebuie luata in considerare utilizarea unei doze initiale de 25 mg sildenafil
cand se administreaza concomitent cu inhibitori ai izoenzimei CYP3A4.

La starea de echilibru, administrarea concomitenta de ritonavir (in doza de 500 mg de doua ori pe zi),
un inhibitor al proteazei HIV, care este si un inhibitor puternic al citocromului P450, cu sildenafil (in
doza unica de 100 mg), a determinat cresterea cu 300% (de 4 ori) a C,,x a sildenafilului si cu 1000%
(de 11 ori) a ASC (aria de sub curba concentratiei in functie de timp) pentru sildenafil. La 24 ore
concentratia plasmatica de sildenafil a fost incé de aproximativ 200 ng/ml, comparativ cu 5 ng/ml
atunci cand sildenafilul a fost administrat in monoterapie. Aceasta constatare este in concordanta cu
efectele marcate ale ritonavirului asupra unui spectru larg de substraturi ale citocromului P450.
Sildenafilul nu a influentat farmacocinetica ritonavirului. Pe baza acestor date farmacocinetice rezulta
ca administrarea concomitenta de sildenafil si ritonavir nu este recomandata (vezi pct. 4.4) si ¢a in nici
un caz doza maxima de sildenafil nu trebuie sa depaseasca 25 mg intr-un interval de 48 ore.

La starea de echilibru, administrarea concomitentd de saquinavir (in doza de 1200 mg de trei ori pe zi),
un alt inhibitor al proteazei HIV si al izoenzimei CYP3A4 cu sildenafil (in doza unicd de 100 mg) a
determinat cresterea cu 140% a C,, a sildenafilului si cu 210% a ASC pentru sildenafil. Sildenafilul
nu a influentat farmacocinetica saquinavirului (vezi pct. 4.2). Este posibil ca inhibitori mai puternici ai
CYP3A4 cum sunt ketoconazolul si itraconazolul s aiba efecte mai importante.

Cand sildenafilul a fost administrat in doza unicd de 100 mg concomitent cu eritromicina la starea de
echilibru, (in doza de 500 mg de doua ori pe zi, timp de 5 zile), un inhibitor specific al CYP3A4, s-a
inregistrat o crestere cu 182% a expunerii sistemice la sildenafil (ASC). La voluntarii sanatosi de sex
masculin nu s-a inregistrat nici un efect al azitromicinei (la doza de 500 mg pe zi, timp de 3 zile)
asupra ASC, Cax, Tmax, constantei vitezei de eliminare sau timpului consecutiv de Injumatatire
plasmatica ale sildenafilului sau ale principalilor metaboliti circulanti. La voluntari sanatosi,
cimetidina (800 mg) care este un inhibitor nespecific al CYP3A4, cand a fost administrata
concomitent cu sildenafilul (50 mg) a deteminat o crestere cu 56% a concentratiei plasmatice de
sildenafil.

Sucul de grapefruit este un inhibitor slab al CYP3A4 implicat in metabolismul de la nivelul peretelui
intestinal §i poate duce la o crestere mica a concentratiei plasmatice de sildenafil.

Dozele unice de antiacide (hidroxid de magneziu/hidroxid de aluminiu) nu au influentat
biodisponibilitatea sildenafilului.

Desi nu au fost realizate studii specifice de interactiune cu toate medicamentele, studiile de
farmacocineticd populationale au demonstrat ca farmacocinetica sildenafilului nu a fost influentata de
administrarea concomitenta de inhibitori ai CYP2C9 (cum sunt tolbutamida, warfarina, fenitoina),
inhibitori ai CYP2D6 (cum sunt inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei, antidepresivele
triciclice), tiazide si diuretice inrudite, diuretice de ansa sau diuretice care economisesc potasiul,
inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA), blocanti ai canalelor de calciu, antagonisti ai
receptorilor beta-adrenergici sau activatori ai metabolismului CYP450 (cum sunt rifampicina si
barbituricele).

Nicorandil este un hibrid Intre un activator al canalelor de potasiu si nitrat. Datorita nitratului din
compozitie, interactiunea puternica cu sildenafilul este posibila.
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Efectele sildenafilului asupra altor medicamente

Studii in vitro

Sildenafilul este un inhibitor slab al izoenzimelor 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 si 3A4 (Clse> 150 uM)
ale citocromului P450. Luand in considerare concentratiile plasmatice maxime de sildenafil de
aproximativ 1 UM realizate dupa administrarea dozelor recomandate, este putin probabil ca VIAGRA
sd modifice clearance—ul substraturilor acestor izoenzime.

Nu sunt disponibile date privind interactiunile medicamentoase dintre sildenafil si inhibitori
nespecifici de fosfodiesteraze cum sunt teofilina sau dipiridamolul.

Studii in vivo

In concordanti cu efectele cunoscute ale sildenafilului asupra caii oxid nitric/GMPc (vezi pct. 5.1), s-a
demonstrat ca acesta potenteaza efectele hipotensoare ale nitratilor si, de aceea, este contraindicata
administrarea concomitenta a sildenafilului cu donori de oxid nitric (cum este nitritul de amil) sau cu
orice forme de nitrati (vezi pct. 4.3).

Administrarea concomitenta de sildenafil la pacientii tratati cu blocante alfa-adrenergice poate
determina la unii pacienti susceptibili hipotensiune arteriald simptomatica. Aceasta este mai probabil
sd apard in primele 4 ore dupa administrarea dozei de sildenafil (vezi pet. 4.2 si 4.4). In 3 studii de
interactiune medicamentoasa specifica, alfa-blocantul doxazosin (4 mg si 8 mg) si sildenafilul (25 mg,
50 mg sau 100 mg) au fost administrate simultan pacientilor cu hipertrofie benigna de prostata (HBP)
stabilizati sub tratamentul cu doxazosin. La grupele de pacienti aflate in studiu au fost observate
scaderi suplimentare medii ale tensiunii arteriale in clinostatism de 7/7 mmHg, 9/5 mmHg si,
respectiv, 8/4 mmHg si scaderi suplimentare medii ale tensiunii arteriale in ortostatism de 6/6 mmHg,
11/4 mmHg si, respectiv, 4/5 mmHg. La administrarea simultand de sildenafil si doxazosin pacientilor
stabilizati sub tratamentul cu doxazosin, au fost raportate ocazional cazuri de hipotensiune arteriald
simptomaticd. Aceste raportari au inclus ameteli si stare de confuzie, dar nu si sincopa.

Nu a fost observata nici o interactiune semnificativa cand sildenafilul (50 mg) a fost administrat
concomitent cu tolbutamida (250 mg) sau warfarina (40 mg), ambele fiind metabolizate de catre
CYP2C9.

Sildenafilul (50 mg) nu a potentat actiunea acidului acetilsalicilic (150 mg) de crestere a timpului de
sangerare.

Sildenafilul (50 mg) nu a potentat efectele hipotensoare ale alcoolului etilic la voluntarii sanatosi, cu
media alcoolemiilor maxime de 80 mg/dl.

S-a demonstrat ca profilul reactiilor adverse in cazul in care se administreaza sildenafil la pacientii
care sunt in tratament cu un antihipertensiv apartindnd uneia din urmatoarele clase - diuretice, blocanti
beta-adrenergici, IEC, antagonisti ai angiotensinei I, antihipertensive cu actiune vasodilatatoare
periferica sau centrald, blocanti ai neuronilor adrenergici, blocanti ai canalelor de calciu, blocanti ai
receptorilor alfa-adrenergici - este similar cu profilul reactiilor adverse al pacientilor la care s-a
administrat placebo. Intr-un studiu de interactiune specifica in care au fost inclusi pacienti hipertensivi
aflati sub tratament cu amlodipina i la care s-a administrat concomitent sildenafil (100 mg) s-a
observat o scadere suplimentara a tensiunii arteriale sistolice in clinostatism de 8 mmHg. Scaderea
suplimentara a tensiunii arteriale diastolice a fost de 7 mmHg. Aceste scaderi suplimentare ale
tensiunii arteriale au fost similare cu cele observate in cazul administrarii de sildenafil In monoterapie
la voluntari sanatosi (vezi pct. 5.1).

La starea de echilibru, sildenafilul (100 mg) nu a influentat farmacocinetica inhibitorilor proteazei
HIV, saquinavirul si ritonavirul, ambele fiind substraturi ale CYP3A4.

4.6 Sarcina si aldptarea

VIAGRA nu este indicat pentru utilizare la femei.
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In studiile asupra functiei de reproducere efectuate la sobolan si iepure, dupa administrarea orala de
sildenafil nu au fost evidentiate reactii adverse semnificative.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii referitoare la efectele sildenafilului asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

Deoarece 1n studiile clinice, dupa administrarea de sildenafil, au fost raportate ameteli si tulburari de
vedere, pacientii trebuie sa fie atenti la reactiile care pot sé apard, nainte de a conduce vehicule sau de
a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Profilul de siguranta al VIAGRA eate bazat pe datele obtinute de la 8691 de pacienti care au primit
regimul de dozare recomandat in cadrul a 67 de studii controlate cu placebo. Cel mai frecvent
raportate reactii adverse n studiile clinice la pacientii care au primit sildenafil au fost cefaleea,
hiperemia faciald, dispepsia, tulburarile vizuale, congestia nazala, ameteala, si distorsiuni vizuale ale
culorilor.

Reactiile adverse in cadrul supravegherii dupa punerea pe piatd au fost obtinute pe o perioada estimata
mai mare de 9 ani. Deoarece nu toate reactiile adverse sunt raportate Detinatorului Autorizatiei de
Punere pe Piata si incluse in baza de date de siguranta, frecventele de aparitia a acestor reactii nu pot fi
determinate cu precizie.

In tabelul de mai jos toate reactiile adsverse importante din punct de vedere medical care au aparut in
studiile clinice cu o incidentd mai mare decat a placebo sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe in
functie de frecventa (foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (=
1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000).

In plus, frecventa de aparitie a reactiilor adverse de importantd medicala raportate in cadrul
supravegherii dupa punerea pe piata este inclusa ca necunoscuta.

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse cu importanta medicala raportate in studiile clinice cu o incidenta
mai mare decét placebo si reactii adverse cu importanti medicala raportate in cadrul
experientei dupa punerea pe piata

Aparate, sisteme si  Reactii adverse
organe

Tulburari ale

sistemului imunitar

Rare Reactii de hipersensibilitate
Tulburari ale

sistemului nervos

Foarte frecvente Cefalee

Frecvente Ameteli

Mai putin frecvente ~ Somnolentd, hipoestezie

Rare Accident vascular cerebral, sincopa

Frecventa Atac ischemic tranzitor, convulsii, recurenta convulsiilor
necunoscuta

Tulburari oculare

Frecvente Tulburari vizuale, perturbari ale perceptiei culorilor

Mai putin frecvente  Afectiuni conjunctivale, afectiuni oculare, tulburari de lacrimare, alte

31



Frecventa
necunoscuta
Tulburari acustice
si vestibulare

Mai putin frecvente
Rare

Tulburari
vasculare
Frecvente

Rare

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente
Rare

Frecventa
necunoscuta
Tulburari
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Frecvente

Rare

Tulburari gastro-
intestinale
Frecvente

Mai putin frecvente
Afectiuni cutanate
si ale tesutului
subcutanat

Mai putin frecvente
Frecventa
necunoscuta
Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente
Tulburari ale
aparatului genital
si sanului
Frecventa
necunoscuta
Tulburari generale
si la nivelul locului
de administrare
Mai putin frecvente
Investigatii
diagnostice

Mai putin frecvente

afectiuni oculare
Neuropatie optica anterioard ischemica, non-arteritica, (NOAIN),
ocluzie vasculara retiniana, defecte de camp vizual

Vertij, tinitus
Surditate*

Hiperemie faciala
Hipertensiune arteriala, hipotensiune arteriala

Palpitatii, tahicardie
Infarct miocardic, fibrilatie atriala
Aritmie ventriculard, angina instabila, moarte subita cardiaca

Congestie nazala
Epistaxis

Dispepsie

Varsaturi, Greatd, Xerostomie

Eruptie cutanata tranzitorie
Sindrom Steven-Johnson (SSJ), Necroliza epidermica toxica (NET)

Mialgie

Priapism, erectie prelungita

Durere toracica, oboseala

Cresterea frecventei cardiace

*Tulburari acustice: Surditate subitd. Intr-un numar mic de cazuri din studiile clinice si dupa punerea
pe piata a fost raportata scaderea sau pierderea brusca a auzului in timpul utilizarii tuturor inhibitorilor

PDES, inclusiv sildenafil.

4.9 Supradozaj

In studiile efectuate la voluntari sinitosi, cu doze unice de pana la 800 mg sildenafil, reactiile adverse
au fost similare cu cele observate la doze mai mici, dar incidenta si severitatea lor au fost crescute.
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Doze de 200 mg sildenafil nu au determinat o crestere a eficacitatii, dar incidenta reactiilor adverse
(cefalee, hiperemie faciala, ameteli, dispepsie, congestie nazala, tulburiri de vedere) a fost crescuta.

In caz de supradozaj, trebuie adoptate masurile standard de sustinere, in functie de caz. Deoarece
sildenafilul se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice si nu se elimina prin urina, dializa
renald nu creste clearance—ul sildenafilului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: medicamente pentru tratamentul disfunctiei erectile. Cod ATC: G04B EO03.

Sildenafilul este un medicament administrat pe cale orala pentru tratarea disfunctiei erectile. In
conditii naturale, in prezenta stimularii sexuale, sildenafilul reface functia erectila afectata, prin
cresterea fluxului sanguin la nivelul penisului.

Mecanismul fiziologic responsabil pentru erectia penisului implica eliberarea de oxid nitric (NO) in
corpii cavernosi in timpul stimularii sexuale. Oxidul de azot activeaza enzima guanilat—ciclaza, care
determina cresterea concentratiilor de guanozin monofosfat ciclic (GMPc), producand o relaxare a
musculaturii netede din corpii cavernosi si favorizand astfel influxul de sange.

Sildenafilul este un inhibitor puternic si selectiv al fosfodiesterazei GMPc specifice de tip 5 (PDES),
care este responsabild de degradarea GMPc in corpii cavernosi. Sildenafilul influenteaza erectia prin
actiunea sa periferica. Sildenafilul nu are efect relaxant direct asupra tesutul izolat de corpi cavernosi
umani, dar creste puternic efectul relaxant al NO asupra acestui tesut. Cand se activeaza calea
NO/GMPc prin stimulare sexuald, inhibarea PDES de catre sildenafil induce cresterea concentratiilor
GMPc in corpii cavernosi. De aceea, este necesara stimularea sexuala pentru ca sildenafilul sa produca
efectul sau farmacologic dorit.

Studiile efectuate in vitro au evidentiat ca sildenafilul are selectivitate pentru PDES, care este
implicata 1n procesul de erectie. Efectul sau este mai puternic asupra PDES decat asupra celorlalte
fosfodiesteraze cunoscute. Exista o selectivitate de 10 ori mai mare pentru PDES decéat pentru PDES,
care este implicata 1n fototransductia retiniand. La dozele maxime recomandate, selectivitatea este mai
mare de peste 80 ori decat pentru PDE1 si de peste 700 ori decat pentru PDE2, 3,4, 7, 8,9, 101 11.
In particular, sildenafilul are o selectivitate de 4000 ori mai mare pentru PDE5 decat pentru PDE3,
care este izoforma fosfodiesterazei specifice pentru AMPc implicata in reglarea contractilitatii
cardiace.

Doua studii clinice au fost concepute specific pentru a evalua intervalul de timp dintre administrarea
dozei de sildenafil si aparitia erectiei ca raspuns la stimulul sexual. In studiul in care s-a administrat
sildenafil in conditii de repaus alimentar, pletismografia peniana (RigiScan) a aratat ca media de timp
pentru obtinerea unei erectii cu 60% rigiditate (suficientd pentru un contact sexual) a fost de 25 minute
(cu un interval de 12 - 37 minute). Intr-un studiu separat in care s-a utilizat RigiScan, s-a observat ci si
la 4-5 ore dupd administrarea de sildenafil s-a obtinut o erectie ca raspuns la un stimul sexual.

Sildenafilul produce scaderi usoare si tranzitorii ale tensiunii arteriale, care in majoritatea cazurilor nu
produc efecte clinice. Dupa administrarea unei doze orale de 100 mg sildenafil, valoarea medie a
scaderii maxime a tensiunii arteriale sistolice in clinostatism a fost de 8,4 mmHg. Valoarea
corespunzatoare scaderii tensiunii diastolice in clinostatism a fost de 5,5 mmHg. Aceste scéderi ale
tensiunii arteriale sunt in concordanta cu efectele vasodilatatoare ale sildenafilului, probabil datorita
concentratiilor crescute de GMPc din musculatura netedd vasculara.

La voluntarii sdnatosi, dozele orale unice de pana la 100 mg sildenafil nu au produs nici un efect
semnificativ clinic asupra ECG.
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Intr-un studiu privind efectele hemodinamice ale unei doze orale unice de 100 mg sildenafil efectuat la
14 pacienti cu coronaropatii severe (stenoza >70% pe cel putin o artera coronard), tensiunile arteriale
medii de repaus sistolica si diastolica au scazut cu 7%, respectiv cu 6% fata de valorile initiale.
Tensiunea arteriala pulmonard medie sistolicd a scadzut cu 9%. S-a demonstrat cé sildenafilul nu
influenteaza debitul cardiac si nici fluxul sanguin in arterele coronare stenozate.

Intr-un studiu dublu-orb controlat cu placebo, 144 pacienti cu disfunctie erectila si angina cronica
stabild tratata regulat cu medicatie antianginoasa (fara nitrati) au efectuat efort fizic pana la limita de
aparitie a crizelor anginoase, neinregistrandu-se nici o diferenta clinic semnificativa intre grupul tratat
cu sildenafil si cel la care s-a administrat placebo.

La unii subiecti examinati pe baza testului Farnsworth-Munsell pe 100 nuante de culoare la 1 ord de la
administrarea unei doze de 100 mg sildenafil, au fost observate diferente usoare si tranzitorii in
perceperea culorilor (albastru/verde), iar dupa 2 ore de la administrarea dozei nu a fost observat nici
un efect evident. Mecanismul postulat pentru aceastd modificare in perceperea culorilor este corelat cu
inhibarea PDEG6 care este implicata in cascada de fototransductie de la nivelul retinei. Sildenafilul nu
are nici un efect asupra acuititii vizuale sau asupra sensibilitatii vizuale de contrast. Intr-un studiu
clinic controlat cu placebo la un numar mic de pacienti cu diagnostic stabilit de degenerescenta
maculara precoce legata de varsta (n=9), sildenafilul (doza unica de 100 mg) nu a produs modificari
semnificative ale testelor vizuale (acuitatea vizuald, grila Amsler, simularea luminilor de trafic pentru

discriminarea culorilor, perimetrul Humphrey si fotostresul).

La voluntarii sanatosi, dupa administrarea orald a unei doze unice de 100 mg sildenafil nu au fost
observate modificari ale motilitatii sau morfologiei spermatozoizilor.

Informatii suplimentare obtinute din studiile clinice

In timpul studiilor clinice, sildenafilul a fost administrat la peste 8000 pacienti cu varsta cuprinsa intre
19 - 87 ani, apartinand urmatoarelor categorii: varstnici (19.9%), pacienti cu hipertensiune arteriala
(30.9%), pacienti cu diabet zaharat (20.3%), boala cardiaca ischemica (5.8%), hiperlipidemii (19.8%),
leziuni ale maduvei spinarii (0.6%), depresie (5.2%), rezectie transuretrala de prostata (3.7%),
prostatectomie radicala (3.3%). Urmatoarele categorii de pacienti nu au fost bine studiate sau au fost
excluse din studiile clinice: pacienti cu interventii chirurgicale pelvine, tratati anterior prin
radioterapie, cu insuficienta renald sau hepatica severa si pacienti cu anumite afectiuni cardiovasculare
(vezi pct. 4.3).

In studiile efectuate cu doza fixa, procentul pacientilor care au raportat imbunitatirea erectiei in urma
tratamentului a fost de 62% la doza de 25 mg, 74% la doza de 50 mg si 82% la doza de 100 mg
comparativ cu 25% la placebo. in timpul studiilor clinice controlate, frecventa renuntrii la tratamentul
cu sildenafil datorita reactiilor adverse a fost mica si comparabild cu cea observata la placebo.
sildenafil au fost de: 84% la pacientii cu disfunctie erectila psihogena, 77% la pacientii cu disfunctie
erectild mixta, 68% la pacientii cu disfunctie erectild organica, 67% la varstnici, 59% la pacientii cu
diabet zaharat, 69% la pacientii cu ischemie miocardica, 68% la pacientii cu hipertensiune arteriala,
61% la pacientii cu rezectie transuretrald de prostata, 43% la pacientii cu prostatectomie radicald, 83%
la pacientii cu traumatisme ale maduvei spindrii, 75% la pacientii cu depresie. In timpul studiilor pe
termen lung s-a observat mentinerea sigurantei si eficacitatii tratamentului cu sildenafil.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
Sildenafilul se absoarbe rapid. Dupa o doza orald administratd in conditii de repaus alimentar,
concentratiile plasmatice maxime sunt atinse in 30 —120 minute (cu o medie de 60 minute). Valoarea

orala, ASC si C,, ale sildenafilului cresc proportional cu doza in intervalul de dozaj recomandat(25-
100 mg).
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In cazul in care sildenafilul este administrat odatd cu alimentele, viteza de absorbtie scade, cu o
intarziere medie de 60 minute a T, si 0 reducere medie de 29% a Cax.

Distributie

Volumul mediu de distributie la starea de echilibru (V) pentru sildenafil este de 105 1, indicand
volumul de distributie in tesuturi. Dupd o doza orala unicd de 100 mg, media concentratiei plasmatice
totale maxime pentru sildenafil este de aproximativ 440 ng/ml (VC 40%). Deoarece sildenafilul (si
principalul sau metabolit circulant, N—demetil) se leaga in proportie de 96% de proteinele plasmatice,
rezultd o medie a concentratie plasmatice maxime pentru sildenafilul liber de 18 ng/ml (38 nM).
Legarea de proteinele plasmatice este independentd de concentratia totald ale medicamentului.

La voluntarii sénatosi care au utilizat sildenafil (100 mg in doza unicd), mai putin de 0,0002% (in
medie 188 ng) din doza administrata este prezenta in ejaculat dupa 90 minute de la administrare.

Metabolizare

Sildenafilul este metabolizat in principal de izoenzimele microzomale hepatice CYP3A4 (calea
principald) si CYP2C9 (calea secundard). Prin N—demetilarea sildenafilului rezulta metabolitul
circulant principal. Acest metabolit are un profil de selectivitate pentru PDE similar cu al sildenafilului
si o0 potenta de inhibare a PDES in vitro de aproximativ 50% din cea al medicamentului
netransformat. Concentratiile plasmatice ale acestui metabolit sunt de aproximativ 40% din cele
observate la sildenafil. Metabolitul N—demetil este metabolizat in continuare, cu un timp de
injumatatire plasmatica prin eliminare de aproximativ 4 ore.

Eliminare

Clearance—ul corporal total al sildenafilului este de 41 1/ora, rezultdnd un timp de injumatatire
plasmatica prin eliminare de 3—5 ore. Dupa administrare, fie orala, fie intravenoasa, sildenafilul este
excretat sub forma de metaboliti predominant prin materiile fecale (aproximativ 80% din doza
administrata oral) si intr—o proportie mai mica prin urina (aproximativ 13% din doza administrata
oral).

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Vdrstnici

Voluntarii varstnici sdndtosi (65 ani sau peste) au prezentat un clearance mic al sildenafilului,
observandu-se cresteri de aproximativ 90% ale concentratiilor plasmatice ale sildenafilului si ale
metabolitului N-demetil, comparativ cu cele observate la voluntarii sanatosi tineri (18—45 ani).
Datorita legarii diferite de proteinele plasmatice In functie de varsta, cresterea concentratiilor
plasmatice de sildenafil liber a fost de aproximativ 40%.

Insuficientd renala

Dupa administrarea unei doze orale unice de 50 mg sildenafil la voluntarii cu insuficienta renala
usoard sau moderata (clearance-ul creatininei = 30—80 ml/min), farmacocinetica sildenafilului nu a
fost modificata. Valorile medii ale ASC si C,,, ale metabolitului N-demetil au crescut cu 126%,
respectiv cu 73%, comparativ cu voluntarii de aceeasi varsta, dar fara afectare renald. Totusi, luand in
considerare variabilitatea mare Intre subiecti, aceste diferente nu au prezentat semnificatie statistica.
La voluntarii cu insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min), clearance—ul
sildenafilului a fost scazut, cu o crestere medie a ASC cu 100% si a C,,x cu 88%, comparativ cu
voluntarii de aceeasi varsta si fara insuficienta renala. in plus, valorile ASC si ale C,,,x pentru
metabolitul N-demetil au fost crescute semnificativ, cu 79%, respectiv cu 200%.

Insuficientd hepatica

La voluntarii cu ciroza hepatica usoara pana la moderatd (Child—Pugh A si B) clearance—ul
sildenafilului a fost scazut, cu o crestere a ASC (84%) si Ciax (47%), comparativ cu voluntarii de
aceeasi varsta si fard insuficienta hepatica. La pacientii cu insuficientd hepatica severa,
farmacocinetica sildenafilului nu a fost studiata.

5.3 Date preclinice de siguranta
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Datele non-clinice obtinute in urma efectuarii testelor standard, cum sunt studiile farmacologice de
sigurantd, studiile de toxicitate dupa doze repetate, genotoxicitate, potential carcinogen sau studii de
toxicitate asupra functiei de reproducere nu au demonstrat existenta unui risc special asociat utilizarii
la om

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Nucleu:

celuloza microcristaling,
hidrogenofosfat de calciu anhidru,
croscarmeloza sodica,

stearat de magneziu.

Film:

Opadry Blue (OY-LS-20921),
Opadry Clear (YS-2-19114-A).
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pistra la temperaturi sub 30°C. A se pastra in ambalajul originalpentru a fi
protejata de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC/Al in cutii cu 2, 4, 8 sau 12 comprimate filmate. Este posibil ca nu
toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de
manipulare

Nu este cazul.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Pfizer Limited;

Sandwich;

Kent CT13 9NIJ;

Marea Britanie

8. NUMARUL DIN REGISTRUL PRODUSELOR MEDICAMENTOASE

EU/1/98/077/010-012
EU/1/98/077/015
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9. DATA AUTORIZARII SAU A ULTIMEI REAUTORIZARI

Data autorizarii: 14 Septembrie 1998
Data ultimei reautorizari: 26 August 2008

10. DATA REVIZUIRII TEXTULU

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei
Europene a Medicamentului http://www.ema.europa.eu/
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ANEXA IT

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA
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A DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

Pfizer PGM

Zone Industrielle,

29 route des Industries
37530 Pocé-sur-Cisse
Franta

B CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR/CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viagra comprimate filmate 25 mg
sildenafil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

sildenafil 25 mg (sub forma de citrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

2 comprimate filmate
4 comprimate filmate
8 comprimate filmate
12 comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala. A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Ambealaj sigilat
A nu se utiliza daca ambalajul a fost deschis.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pistra la temperaturi sub 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Detindtorul Autorizatiei de Punere pe Piata
Pfizer Ltd

Sandwich, Kent

CT13 9NJ

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/98/077/013 (2 comprimate filmate)
EU/1/98/077/002 (4 comprimate filmate)
EU/1/98/077/003 (8 comprimate filmate)
EU/1/98/077/004 (12 comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

VIAGRA 25 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR/CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viagra comprimate filmate 50 mg
sildenafil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

sildenafil 50 mg (sub forma de citrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

2 comprimate filmate
4 comprimate filmate
8 comprimate filmate
12 comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orald. A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Ambealaj sigilat
A nu se utiliza dacd ambalajul a fost deschis.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pistra la temperaturi sub 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Detindtorul Autorizatiei de Punere pe Piata
Pfizer Ltd

Sandwich, Kent

CT13 9NJ

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/98/077/014 (2 comprimate filmate)
EU/1/98/077/006 (4 comprimate filmate)
EU/1/98/077/007 (8 comprimate filmate)
EU/1/98/077/008 (12 comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

VIAGRA 50 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR/AMBALAJ DE CARTON SIGILAT LA CALDURA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viagra comprimate filmate 50 mg
sildenafil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

sildenafil 50 mg (sub forma de citrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

2 comprimate filmate
4 comprimate filmate
8 comprimate filmate
12 comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala. A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Ambealaj sigilat
A nu se utiliza daca ambalajul a fost deschis.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pistra la temperaturi sub 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Detindtorul Autorizatiei de Punere pe Piata
Pfizer Ltd

Sandwich, Kent

CT13 9NJ

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/98/077/016 (2 comprimate filmate)
EU/1/98/077/017 (4 comprimate filmate)
EU/1/98/077/018 (8 comprimate filmate)
EU/1/98/077/019 (12 comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

VIAGRA 50 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR/CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viagra comprimate filmate 100 mg
sildenafil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

sildenafil 100 mg (sub forma de citrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

2 comprimate filmate
4 comprimate filmate
8 comprimate filmate
12 comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala. A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Ambealaj sigilat
A nu se utiliza daca ambalajul a fost deschis.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

48



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pistra la temperaturi sub 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Detindtorul Autorizatiei de Punere pe Piata
Pfizer Ltd

Sandwich, Kent

CT13 9NJ

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/98/077/015 (2 comprimate filmate)
EU/1/98/077/010 (4 comprimate filmate)
EU/1/98/077/011 (8 comprimate filmate)
EU/1/98/077/012 (12 comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

VIAGRA 100 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

AMBALAJ PRIMAR/BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VIAGRA comprimate 25 mg
Sildenafil

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

[4.  SERIA DE FABRICATIE

Serie:

| 5.  ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

AMBALAJ PRIMAR/BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VIAGRA comprimate 50 mg
Sildenafil

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

[4.  SERIA DE FABRICATIE

Serie:

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

AMBALAJ PRIMAR/BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VIAGRA comprimate 100 mg
Sildenafil

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

[4.  SERIA DE FABRICATIE

Serie:

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR
VIAGRA 25 mg comprimate filmate
Citrat de sildenafil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra.

in acest prospect gisiti:

Ce este VIAGRA si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati VIAGRA

Cum sa utilizati VIAGRA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd VIAGRA

Informatii suplimentare

SNk

1. CE ESTE VIAGRA SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

VIAGRA apartine grupului de medicamente denumite inhibitori ai fosfodiesterazei de tip 5 (PDES).
VIAGRA actioneaza prin relaxarea vaselor de sange de la nivelul penisului, favorizand circulatia
sangelui in penis atunci cand exista un stimul sexual. VIAGRA va ajuta sa obtineti o erectie
satisfacatoare, numai in prezenta stimularii sexuale. Nu trebuie sa utilizati VIAGRA daci nu aveti
tulburari de erectie. Nu trebuie sa utilizati VIAGRA daca sunteti femeie.

Viagra este destinat barbatilor cu disfunctie erectila, cunoscuta uneori si sub denumirea de impotenta.
Aceasta afectiune constd 1n lipsa sau in imposibilitatea mentinerii erectiei penisului in vederea
desfasurarii actului sexual.

2. INAINTE SA UTILIZATI VIAGRA

Nu utilizati VIAGRA:

- Dac4d utilizati medicamente denumite nitrati deoarece aceastd asociere poate determina o scadere
potential periculoasd a tensiunii arteriale. Informati medicul dacd luati oricare dintre aceste
medicamente care sunt de obicei administrate pentru tratamentul anginei pectorale (“dureri in
piept”). Dacé nu sunteti sigur, intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

- Daca utilizati oricare dintre medicamentele cunoscute sub numele de donori de oxid nitric, cum
este nitritul de amil deoarece aceasta asociere poate determina o scadere potential periculoasa a
tensiunii arteriale.

- Daca sunteti alergic (hipersensibil) la sildenafil sau la oricare dintre componentele VIAGRA.

- Daca aveti o afectiune cardiacd sau hepatica severa.

- Daca ati avut recent un accident vascular cerebral sau infarct miocardic, sau aveti hipotensiune
arteriald.

- Daca aveti din nastere anumite boli rare de ochi (cum este retinita pigmentara).
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- Daca ati avut vreodata pierderea vederii datoritd neuropatiei optice anterioare ischemice, non-
arteritice (NOAIN).

Aveti grija deosebita cand utilizati VIAGRA

Vi rugam sa informati medicul dumneavoastra:

- Daca aveti siclemie (o boala a globulelor rosii din singe), leucemie (cancer al celulelor din
sange), mielom multiplu (cancer al maduvei osoase)

- Daca aveti o deformare a penisului sau Boala Peyronie’s.

- Daci aveti boli de inima. In acest caz, medicul dumneavoastra trebuie s3 examineze cu atentie
daca starea inimii dumneavoastrd permite sustinerea efortului suplimentar al actului sexual.

- Daca aveti ulcer gastric activ sau tulburari de singerare (cum este hemofilia).

- Daca aveti un episod brusc de scadere sau pierdere a vederii, nu mai luati VIAGRA si
contactati imediat medicul

Nu trebuie sa utilizati VIAGRA Tmpreuna cu orice alt tratament administrat pe cale orald sau local
pentru disfunctia erectila.

Informatii speciale pentru copii si adolescenti
VIAGRA nu trebuie administrat persoanelor cu varsta sub 18 ani.

Informatii speciale pentru pacientii cu afectiuni ale rinichilor sau ficatului
Trebuie sa va informati medicul daca suferiti de afectiuni ale rinichilor sau ficatului. Medicul
dumneavoastra va poate stabili o doza mai mica.

Utilizarea altor medicamente

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati sau ati utilizat recent
alte medicamente, chiar si dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

VIAGRA poate interfera cu actiunea altor medicamente, in special cu cele utilizate pentru durerile in
piept. In cazul oriciror urgente medicale, trebuie si informati orice cadru medical care va trateaza ci
ati utilizat VIAGRA si cand ati utilizat. Nu utilizati alte medicamente 1n acelagi timp cu VIAGRA
decat cu permisiunea medicului dumneavoastra.

Nu trebuie sa luati VIAGRA daca luati medicamente denumite nitrati deoarece aceasta asociere poate
determina o scadere potential periculoasa a tensiunii arterialeInformati medicul daca luati oricare
dintre aceste medicamente care se administreaza frecvent pentru tratamentul anginei pectorale
(“dureri 1n piept”).

Nu trebuie sa luati VIAGRA daca utilizati oricare dintre medicamentele cunoscute sub numele de
donori de oxid nitric, cum este nitritul de amil deoarece aceasta asociere poate determina o scadere
potential periculoasa a tensiunii arteriale.

Daca utilizati in acelasi timp medicamente cunoscute sub numele de inhibitori de proteaza,
medicamente utilizate pentru tratamentul infectiei cu HIV, este posibil ca medicul dumneavoastra sa
va recomande sa incepeti cu cea mai mica doza de VIAGRA (25 mg).

Unii pacienti care utilizeazd medicamente blocante alfa-adrenergice pentru tratarea hipertensiunii
arteriale sau pentru marirea prostatei pot avea ameteli sau stare de confuzie care pot fi determinate de
o scidere a tensiunii arteriale care apare atunci cand stati in picioare sau cand va ridicati in picioare
prea brusc. Unii pacienti au avut aceste manifestari cand au luat VIAGRA 1n acelasi timp cu
medicamente alfa-blocante. Manifestérile apar cel mai frecvent in primele 4 ore de la administrarea de
VIAGRA. Pentru a reduce posibilitatea aparitiei acestor simptome, tratamentul cu medicamentul alfa-
blocant trebuie urmat cu o doza zilnica constanta inainte de a incepe tratamentul cu VIAGRA.
Medicul va va recomanda sa incepeti tratamentul cu VIAGRA cu o dozad mai mica ( 25 mg).
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Utilizarea VIAGRA impreuna cu alimente si bauturi
VIAGRA poate fi administratd cu sau fara alimente. Totusi, este posibil ca instalarea efectului sa fie
mai lentd daca luati VIAGRA 1n timpul unei mese consistente

Consumul de bauturi alcoolice poate afecta temporar capacitatea de a obtine o erectie. Pentru a
beneficia la maximum de efectele medicamentului, va sfatuim sa nu consumati cantitati excesive de

bauturi alcoolice Tnainte de a utiliza VIAGRA.

Sarcina si alaptarea
VIAGRA nu este destinat utilizarii de catre femei.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

VIAGRA poate produce ameteli sau tulburari de vedere. Trebuie sa stiti cum reactionati la
administrarea VIAGRA 1nainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale VIAGRA:

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranté la unele categorii de glucide, cum este
lactoza, va rugdm sa-l intrebati Tnainte de a utiliza VIAGRA.

3. CUM SA UTILIZATI VIAGRA

Utilizati intotdeauna VIAGRA exact aga cum v-a recomandat medicul dumneavoastra. Daca aveti
neldmuriri, cereti sfatul medicului dumneavoastra sau farmacistului. Doza uzuala de start de VIAGRA
este de 50 mg.

Nu trebuie sd utilizati VIAGRA mai mult de o datd pe zi.

Trebuie sa utilizati VIAGRA cu aproximativ o ora inainte de momentul in care intentionati sa aveti o
relatie sexuald. Inghititi comprimatul in intregime, cu un pahar de apa.

Daca aveti impresia cd VIAGRA actioneaza prea slab sau prea puternic, informati medicul
dumneavoastra sau farmacistul.

VIAGRA vi ajuta sa obtineti erectia doar daca sunteti stimulat sexual. Timpul necesar pentru ca
VIAGRA sa actioneze difera de la persoana la persoana, dar in mod obisnuit este intre o jumatate de

ord si o ord. Daca utilizati VIAGRA 1n timpul unei mese bogate, veti constata cd VIAGRA actioneaza
mai lent.

Daca VIAGRA nu v ajuta sa obtineti erectia sau daca erectia nu persistd suficient de mult timp pentru
a permite finalizarea actului sexual, trebuie sd informati medicul dumneavoastra.
Daca utilizati mai mult decét trebuie din VIAGRA

Puteti avea o crestere a severititii si frecventei reactiilor adverse. Dozele peste 100 mg nu duc la
cresterea eficacitatii.

Nu utilizati mai multe comprimate decdt v-a recomandat medicul dumneavoastra.
Daca ati utilizat mai multe comprimate decat trebuia, adresati-va medicului dumneavoastra.
Daca aveti Intrebari suplimentare referitoare la acest medicament, adresati-va medicului

dumneavoastra.
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4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, VIAGRA poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Reactiile adverse raportate in asociere cu utilizarea VIAGRA sunt in general usoare pana
la moderate si au o durata scurta.

Daca aveti dureri in piept in timpul sau dupa relatiile sexuale:
- Stati in pozitie semi-sezand si incercati sa v relaxati.

- Nu utilizati nitrati pentru tratamentul durerii de piept.

- Contactati imediat medicul.

Toate medicamentele, inclusiv VIAGRA pot determina reactii alergice. Trebuie sa contactati imediat
medicul daca aveti oricare dintre urmatoarele simptome dupa ce luati VIAGRA: respiratie suieratoare
subita, dificultdti 1n respiratie sau ameteli, umflarea pleoapelor, fetei buzelor sau gatului.

Dupa tratamentul cu VIAGRA au fost raportate erectii prelungite uneori dureroase. Dacé aveti o
erectie care dureaza mai mult de 4 ore, trebuie sa contactati imediat medicul.

Daca aveti o scadere brusca sau pierderea vederii, nu mai luati VIAGRA si contactati imediat medicul.
O reactie adversa foarte frecventi (poate sd apara la 1 din 10 pacienti) este durerea de cap.

Reactii adverse frecvente (pot sa aparala 1 pana la 10 pacienti din 100) includ: inrosirea fetei,
indigestie, tulburdri de vedere (inclusiv senzatia de accentuare a culorilor, sensibilitate la lumina,
incetosarea vederii sau reducerea acuitatii vizuale), infundarea nasului si ameteli.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot sa aparila 1 pana la 10 pacienti din 1000) includ: varsaturi,
eruptii trecitoare pe piele, sangerari 1n partea din spate a ochilor, iritatia ochilor, inrosirea ochilor/ochi
rosii, dureri de ochi, vedere dubla, senzatii anormale in ochi, batdi neregulate sau rapide ale inimii,

greatd, senzatie de gurd uscata, dureri in piept si senzatie de oboseala.

Reactii adverse rare (pot sa apardla 1 pana la 10 pacienti din 10000) includ: hipertensiune arteriala,
hipotensiune arteriald, lesin, accident vascular cerebral, sangerari nazale, sau scaderea sau pierderea
brusca a auzului.

Reactii adverse suplimentare raportate in cadrul experientei dupa punerea pe piaté includ: batai
puternice ale inimii, dureri in piept, moarte subita, infarct miocardic sau reducerea temporara a
circulatiei singelui in unele zone ale creierului. Majoritatea, dar nu toti barbatii la care au aparut aceste
reactii, sufereau de probleme cardiace inainte de a lua medicamentul. Nu a fost posibil si se determine
dacd aceste evenimente au fost legate direct de utilizarea VIAGRA. Au fost de asemenea raportate
cazuri de convulsii sau crize convulsive si reactii grave la nivelul pielii caracterizate prin eruptii,
vezicule, descuamarea pielii si durere care necesitd ingrijire medicald de urgenta.

Daca oricare dintre aceste reactii adverse devine grava sau observati aparitia unei alte reactii adverse
care nu a fost mentionata in acest prospect, va rugdm informati medicul dumneavoastra.

5.  CUM SE PASTREAZA VIAGRA

A nu se lasa la indemana copiilor.

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

A nu se folosi dupa data de expirare inscrisd pe ambalaj. Date de expirare se referd la ultima zi a
respectivei luni.
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Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE
Ce contine VIAGRA

- Substanta activa este sildenafil. Fiecare comprimat filmat contine sildenafil 25 mg (sub forma
de citrat).

- Celelalte componente sunt:
Nucleu: celuloza microcristaling, hidrogenofosfat de calciu (anhidru), croscameloza sodica,
stearat de magneziu.
Film: hipromeloza, dioxid de titan (E171), lactoza, triacetin, lac de aluminiu indigo carmin
(E132).

Cum arata VIAGRA si ce contine ambalajul

Comprimatele filmate VIAGRA sunt de culoare albastra, de forma romboidala si sunt marcate cu
“PFIZER” pe una dintre fete si cu “VGR 25” pe cealaltd fatd. Comprimatele filmate sunt ambalate in
cutii cu blistere contindnd 2, 4, 8 sau 12 comprimate filmate. Este posibil ca nu toate aceste forme de
ambalaj sa fie disponibile pe piata.

Detindtorul Autorizatiei de punere pe piata si producatorul:

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata al Viagra este Pfizer Limited, Sandwich, Kent, CT13 9NJ,
Marea Britanie.

VIAGRA este produs de Pfizer PGM, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-
Cisse, Franta.

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentantul local al
Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata.

Belgié /Belgique / Belgien
Pfizer S.A./ N.V.
Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

boarapus
Pfizer HCP Corporation
Tem.: +359 2 970 4333

Ceska republika

Pfizer s.r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel:+49 (0)30 550055 51000

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 14883700

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel: + 3562122 01 74

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 42 00

Norge

Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

58



Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL, Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +372 6 405 328 Tel: +43 (0)1 521 15-0
EX0LGoa Polska
Pfizer Hellas A.E. Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tni: +30 210 6785800 Tel.: +48 22 335 61 00
Espaiia Portugal
Pfizer S.A. Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +34 91 490 99 00 Tel: +351 21 423 5500
France Romania
Pfizer Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0)21 207 28 00
Ireland Slovenija
Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
Tel: 1800 633 363 (toll free) svetovanje s podroc¢ja farmacevtske dejavnosti,
Tel: +44 (0)1304 616161 Ljubljana
Tel: + 386(0)152 11 400
Island Slovenska republika
Vistor hf. Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: + 354 535 7000 Tel: +421-2-5941 8500
Italia Suomi/Finland
Pfizer Italia S.r.l. Pfizer Oy
Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40
Kvnpog Sverige
GEO. PAVLIDES & ARAOUZOS LTD, Pfizer AB
TnA: +35722818087 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Latvija United Kingdom
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited
Tel: +371 70 35 775 Tel: Tel: +44 (0)1304 616161
Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL, filialas Lictuvoje
Tel. +3705 2514000

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate referitoare la VIAGRA sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/ /
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR
VIAGRA 50 mg comprimate filmate
Citrat de sildenafil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra.

in acest prospect gisiti:
1. Ce este VIAGRA si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati VIAGRA
Cum sa utilizati VIAGRA
Reactii adverse posibile
Cum se pastreaza VIAGRA
Informatii suplimentare

ARl

1. CE ESTE VIAGRA SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

VIAGRA apartine grupului de medicamente denumite inhibitori ai fosfodiesterazei de tip 5 (PDES).
VIAGRA actioneaza prin relaxarea vaselor de sange de la nivelul penisului, favorizand circulatia
sangelui 1n penis atunci cand existd un stimul sexual. VIAGRA va ajuta s obtineti o erectie
satisfacatoare, numai in prezenta stimularii sexuale. Nu trebuie sa utilizati VIAGRA dacé nu aveti
tulburari de erectie. Nu trebuie sa utilizati VIAGRA daca sunteti femeie.

Viagra este destinat barbatilor cu disfunctie erectild, cunoscuta uneori si sub denumirea de impotenta.
Aceasta afectiune constd 1n lipsa sau in imposibilitatea mentinerii erectiei penisului in vederea
desfasurarii actului sexual.

2. INAINTE SA UTILIZATI VIAGRA

Nu utilizati VIAGRA:

- Dac4d utilizati medicamente denumite nitrati deoarece aceastd asociere poate determina o scadere
potential periculoasd a tensiunii arteriale. Informati medicul daca luati oricare dintre aceste
medicamente care sunt de obicei administrate pentru tratamentul anginei pectorale (“dureri in
piept”). Dacd nu sunteti sigur, intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

- Daca utilizati oricare dintre medicamentele cunoscute sub numele de donori de oxid nitric, cum
este nitritul de amil deoarece aceastd asociere poate determina o scadere potential periculoasa a
tensiunii arteriale.

- Daca sunteti alergic (hipersensibil) la sildenafil sau la oricare dintre componentele VIAGRA.

- Daca aveti o afectiune cardiacd sau hepatica severa.

- Daca ati avut recent un accident vascular cerebral sau infarct miocardic, sau aveti hipotensiune
arteriala.

- Daca aveti din nastere anumite boli rare de ochi (cum este retinita pigmentara).
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- Daca ati avut vreodata pierderea vederii datoritd neuropatiei optice anterioare ischemice, non-
arteritice (NOAIN).

Aveti grija deosebita cand utilizati VIAGRA

Vi rugam sa informati medicul dumneavoastra:

- Daca aveti siclemie (o boala a globulelor rosii din singe), leucemie (cancer al celulelor din
sange), mielom multiplu (cancer al maduvei osoase)

- Daca aveti o deformare a penisului sau Boala Peyronie’s.

- Daci aveti boli de inima. In acest caz, medicul dumneavoastra trebuie s3 examineze cu atentie
daca starea inimii dumneavoastrd permite sustinerea efortului suplimentar al actului sexual.

- Daca aveti ulcer gastric activ sau tulburari de singerare (cum este hemofilia).

- Daca aveti un episod brusc de scadere sau pierdere a vederii, nu mai luati VIAGRA si
contactati imediat medicul

Nu trebuie sa utilizati VIAGRA impreuna cu orice alt tratament administrat pe cale orala sau local
pentru disfunctia erectila.

Informatii speciale pentru copii §i adolescenti
VIAGRA nu trebuie administrat persoanelor cu varsta sub 18 ani.

Informatii speciale pentru pacientii cu afectiuni ale rinichilor sau ficatului
Trebuie sa va informati medicul daca suferiti de afectiuni ale rinichilor sau ficatului. Medicul
dumneavoastra va poate stabili 0 doza mai mica.

Utilizarea altor medicamente

Va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati sau ati utilizat recent
alte medicamente, chiar si dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

VIAGRA poate interfera cu actiunea altor medicamente, in special cu cele utilizate pentru durerile in
piept. In cazul oricaror urgente medicale, trebuie si informati orice cadru medical care va trateaza ca
ati utilizat VIAGRA si cand ati utilizat. Nu utilizati alte medicamente 1n acelagi timp cu VIAGRA
decat cu permisiunea medicului dumneavoastra.

Nu trebuie sa luati VIAGRA daca luati medicamentedenumite nitrati deoarece aceasta asociere poate
determina o scadere potential periculoasa a tensiunii arteriale. Informati medicul daca luati oricare
dintre aceste medicamente care se administreaza frecvent pentru tratamentul anginei pectorale (“dureri
in piept”).

Nu trebuie sa luati VIAGRA daci utilizati oricare dintre medicamentele cunoscute sub numele de
donori de oxid nitric, cum este nitritul de amil deoarece aceastd asociere poate determina o scadere
potential periculoasa a tensiunii arteriale.

Daca utilizati in acelasi timp medicamente cunoscute sub numele de inhibitori de proteaza,
medicamente utilizate pentru tratamentul infectiei cu HIV, este posibil ca medicul dumneavoastra sa
va recomande sa Incepeti cu cea mai mica doza de VIAGRA (25 mg).

Unii pacienti care utilizeazd medicamente blocante alfa-adrenergice pentru tratarea hipertensiunii
arteriale sau pentru marirea prostatei pot avea ameteli sau stare de confuzie care pot fi determinate de
o scidere a tensiunii arteriale care apare atunci cand stati in picioare sau cand va ridicati in picioare
prea brusc. Unii pacienti au avut aceste manifestari cdnd au luat VIAGRA 1n acelasi timp cu
medicamente alfa-blocante. Manifestarile apar cel mai frecvent in primele 4 ore de la administrarea de
VIAGRA. Pentru a reduce posibilitatea aparitiei acestor simptome, tratamentul cu medicamentul alfa-
blocant trebuie urmat cu o doza zilnica constanta inainte de a incepe tratamentul cu VIAGRA.
Medicul va va recomanda sa incepeti tratamentul cu VIAGRA cu o doza mai micé (25 mg).

61



Utilizarea VIAGRA impreuna cu alimente si bauturi
VIAGRA poate fi administratd cu sau fara alimente. Totusi, este posibil ca instalarea efectului sa fie
mai lentd daca luati VIAGRA 1n timpul unei mese consistente

Consumul de bauturi alcoolice poate afecta temporar capacitatea de a obtine o erectie. Pentru a
beneficia la maximum de efectele medicamentului, va sfatuim sa nu consumati cantitati excesive de

bauturi alcoolice 1nainte de a utiliza VIAGRA.

Sarcina si alaptarea
VIAGRA nu este destinat utilizarii de catre femei.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

VIAGRA poate produce ameteli sau tulburari de vedere. Trebuie sa stiti cum reactionati la
administrarea VIAGRA 1nainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale VIAGRA:

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, cum este
lactoza, va rugdm sa-l intrebati Tnainte de a utiliza VIAGRA.

3. CUM SA UTILIZATI VIAGRA

Utilizati intotdeauna VIAGRA exact aga cum v-a recomandat medicul dumneavoastra. Daca aveti
neldmuriri, cereti sfatul medicului dumneavoastra sau farmacistului. Doza uzuala de start de VIAGRA
este de 50 mg.

Nu trebuie sd utilizati VIAGRA mai mult de o datd pe zi.

Trebuie sa utilizati VIAGRA cu aproximativ o ora inainte de momentulin care intentionati s aveti o
relatie sexuald. Inghititi comprimatul in intregime, cu un pahar cu apa.

Daca aveti impresia cd VIAGRA actioneaza prea slab sau prea puternic, informati medicul
dumneavoastra sau farmacistul.

VIAGRA vi ajuta sa obtineti erectia doar daca sunteti stimulat sexual. Timpul necesar pentru ca
VIAGRA sa actioneze difera de la persoana la persoana, dar in mod obisnuit este intre o jumatate de
ord si o ord. Daca utilizati VIAGRA 1n timpul unei mese bogate, veti constata cd VIAGRA actioneaza

mai lent.

Daca VIAGRA nu v ajuta sa obtineti erectia sau daca erectia nu persistd suficient de mult timp pentru
a permite finalizarea actului sexual, trebuie sd informati medicul dumneavoastra.

Daca utilizati mai mult decat trebuie din VIAGRA

Puteti avea o crestere a severitdtii si frecventei reactiilor adverse.Dozele peste 100 mg nu duc la
cresterea eficacitatii.

Nu utilizati mai multe comprimate decdt v-a recomandat medicul dumneavoastra.
Daca ati utilizat mai multe comprimate decat trebuia, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca aveti intrebari suplimentare referitoare la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.
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4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, VIAGRA poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Reactiile adverse raportate in asociere cu utilizarea VIAGRA sunt in general usoare pana
la moderate si au o durata scurta.

Daca aveti dureri de piept in timpul sau dupa relatiile sexuale:
- Stati in pozitie semi-sezand si incercati sa va relaxati.

- Nu utilizati nitrati pentru tratamentul durerii de piept.

- Contactati imediat medicul.

Toate medicamentele, inclusiv VIAGRA pot determina reactii alergice. Trebuie sa contactati imediat
medicul daca aveti oricare dintre urmatoarele simptome dupa ce luati VIAGRA: respiratie suieratoare
subita, dificultdti 1n respiratie sau ameteli, umflarea pleoapelor, fetei buzelor sau gatului.

Dupa tratamentul cu VIAGRA au fost raportate erectii prelungite uneori dureroase. Dacé aveti o
erectie care dureaza mai mult de 4 ore, trebuie sa contactati imediat medicul.

Daca aveti o scadere brusca sau pierderea vederii, nu mai luati VIAGRA si contactati imediat medicul.
O reactie adversa foarte frecventi (poate sa apara la 1 din 10 pacienti) este durerea de cap.

Reactii adverse frecvente (pot sa apara la 1 pana la 10 pacienti din 100) includ: inrosirea fetei ,
indigestie, tulburdrile de vedere (inclusiv senzatia de accentuare a culorilor, dsensibilitate la lumina,
incetosarea vederii sau reducerea acuitatii vizuale), infundarea nasului si ameteli.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot sa apari la 1 pana la 10 pacienti din 1000) includ:
varsaturi, eruptii trecatoare pe piele, sangerari in partea din spate a ochilor, iritatia ochilor, Inrogirea
ochilor/ochi rosii, dureri de ochi, vedere dubla, senzatii anormale 1n ochi, batai neregulate sau rapide

urechi, greatd, senzatie de gura uscata, dureri in piept si senzatie de oboseala.

Reactii adverse rare (Pot sa apara la 1 pand la 10 pacienti din 10000) includ: hipertensiune arteriala,
hipotensiune arteriald, lesin, accident vasculare cerebrale, sangerari nazale, sau scaderea sau pierderea
brusca a auzului.

Reactii adverse suplimentare raportate in cadrul experientei dupa punerea pe piatd includ: batai
puternice ale inimii,dureri in piept, moarte subitd, infarct miocardic sau reducerea temporara a
circulatiei singelui in unele zone ale creierului. Majoritatea, dar nu toti barbatii la care au aparut aceste
reactii, sufereau de probleme cardiace inainte de a lua medicamentul. Nu a fost posibil si se determine
dacd aceste evenimente au fost legate direct de utilizarea VIAGRA. Au fost de asemenea raportate
cazuri de convulsii sau crize convulsive si reactii grave la nivelul pielii caracterizate prin eruptii,
vezicule, descuamarea pielii si durere care necesitd ingrijire medicald de urgenta.

Daca oricare dintre aceste reactii adverse devine grava sau observati aparitia unei alte reactii adverse
care nu a fost mentionata in acest prospect, va rugdm informati medicul dumneavoastra.

5. CUM SE PASTREAZA VIAGRA

A nu se lasa la indemana copiilor.

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

A nu se folosi dupa data de expirare inscrisd pe ambalaj. Date de expirare se refera la ultima zi a
respectivei luni.
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Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE
Ce contine VIAGRA

- Substanta activa este sildenafil. Fiecare comprimat filmat contine sildenafil 50 mg (sub forma
de citrat).

- Celelalte componente sunt:
Nucleu: celuloza microcristaling, hidrogenofosfat de calciu (anhidru), croscameloza sodica,
stearat de magneziu.
Film: hipromeloza, dioxid de titan (E171), lactoza, triacetin, lac de aluminiu, indigo carmin
(E132).

Cum arata VIAGRA si ce contine ambalajul

Comprimatele filmate VIAGRA sunt de culoare albastra, de forma romboidala si sunt marcate cu
“PFIZER” pe una dintre fete si cu “VGR 50” pe cealaltd fatd. Comprimatele filmate sunt ambalate in
cutii cu blistere contindnd 2, 4, 8 sau 12 comprimate filmate in cutie sau ambalaj de carton. Este
posibil ca nu toate aceste forme de ambalaj sa fie disponibile pe piata.

Detindtorul Autorizatiei de punere pe piata si producatorul:

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata al Viagra este Pfizer Limited, Sandwich, Kent, CT13 9NJ,
Marea Britanie.

VIAGRA este produs de Pfizer PGM, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-
Cisse, Franta.

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentantul local al
Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata.

Belgié /Belgique / Belgien
Pfizer S.A./ N.V.
Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

boarapus
Pfizer HCP Corporation
Tem.: +359 2 970 4333

Ceska republika

Pfizer s.r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel:+49 (0)30 550055 51000

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 14883700

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel: + 35621 22 01 74

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 42 00

Norge

Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

64



Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL, Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +372 6 405 328 Tel: +43 (0)1 521 15-0
EX0LGoa Polska
Pfizer Hellas A.E. Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tni: +30 210 6785800 Tel.: +48 22 335 61 00
Espaiia Portugal
Pfizer S.A. Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +34 91 490 99 00 Tel: +351 21 423 5500
France Romania
Pfizer Pfizer Romania S.R.L.
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0)21 207 28 00
Ireland Slovenija
Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
Tel: 1800 633 363 (toll free) svetovanje s podrocja farmacevtske dejavnosti,
Tel: +44 (0)1304 616161 Ljubljana
Tel: +386(0)152 11 400
Island Slovenska republika
Vistor hf. Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: + 354 535 7000 Tel: +421-2-5941 8500
Italia Suomi/Finland
Pfizer Italia S.r.l. Pfizer Oy
Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40
Kvnpog Sverige
GEO. PAVLIDES & ARAOUZOS LTD, Pfizer AB
TnA: +35722818087 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Latvija United Kingdom
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited
Tel: +371 70 35 775 Tel: +44 (0)1304 616161
Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL, filialas Lictuvoje
Tel. +3705 2514000

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate referitoare la VIAGRA sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR
VIAGRA 100 mg comprimate filmate
Citrat de sildenafil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra.

in acest prospect gisiti:
1. Ce este VIAGRA si pentru ce se utilizeaza
Inainte si utilizati VIAGRA
Cum sa utilizati VIAGRA
Reactii adverse posibile
Cum se pastreazd VIAGRA
Informatii suplimentare

ANl el

1. CE ESTE VIAGRA SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

VIAGRA apartine grupului de medicamente denumite inhibitori ai fosfodiesterazei de tip 5 (PDES).
VIAGRA actioneaza prin relaxarea vaselor de sange de la nivelul penisului, favorizand circulatia
sangelui in penis atunci cand exista un stimul sexual. VIAGRA va ajuta sa obtineti o erectie
satisfacatoare, numai in prezenta stimularii sexuale. Nu trebuie sa utilizati VIAGRA dacé nu aveti
tulburdri de erectie. Nu trebuie sa utilizati VIAGRA daca sunteti femeie.

Viagra este destinat barbatilor cu disfunctie erectila, cunoscuta uneori si sub denumirea de impotenta.
Aceasta afectiune consta n lipsa sau In imposibilitatea mentinerii erectiei penisului in vederea
desfasurarii actului sexual.

2. INAINTE SA UTILIZATI VIAGRA

Nu utilizati VIAGRA:

- Daca utilizati medicamente denumite nitrati deoarece aceastd asociere poate determina o scidere
potential periculoasd a tensiunii arteriale. Informati medicul dacé luati oricare dintre aceste
medicamente care sunt de obicei administrate pentru tratamentul anginei pectorale (“dureri in
piept”). Daca nu sunteti sigur, intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

- Daca utilizati oricare dintre medicamentele cunoscute sub numele de donori de oxid nitric, cum

este nitritul de amil deoarece aceasta asociere poate determina o scddere potential
periculoasa a tensiunii arteriale.

- Daca sunteti alergic (hipersensibil) la sildenafil sau la oricare dintre componentele VIAGRA.
- Daca aveti o afectiune cardiacd sau hepatica severa.

- Daca ati avut recent un accident vascular cerebral sau infarct miocardic, sau aveti hipotensiune
arteriala.

- Daca aveti din nastere anumite boli rare de ochi (cum este retinita pigmentara).

- Daca ati avut vreodata pierderea vederii datoritd neuropatiei optice anterioare ischemice, non-
arteritice (NOAIN).
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Aveti grija deosebita cind utilizati VIAGRA

Vi rugam sa informati medicul dumneavoastra:

- Daca aveti siclemie (o boala a globulelor rosii din sdnge), leucemie (cancer al celulelor din
sange), mielom multiplu (cancer al maduvei osoase)

- Daca aveti o deformare a penisului sau Boala Peyronie’s.

- Daci aveti boli de inima. In acest caz, medicul dumneavoastra trebuie si examineze cu atentie
daca starea inimii dumneavoastra permite sustinerea efortului suplimentar al actului sexual.

- Daca aveti ulcer gastric activ sau tulburdri de sdngerare (cum este hemofilia).

- Daca aveti un episod brusc de scddere sau pierdere a vederii, nu mai luati VIAGRA si
contactati imediat medicul

Nu trebuie sa utilizati VIAGRA impreuna cu orice alt tratament administrat pe cale orald sau local
pentru disfunctia erectila.

Informatii speciale pentru copii §i adolescenti
VIAGRA nu trebuie administrat persoanelor cu varsta sub 18 ani.

Informatii speciale pentru pacientii cu afectiuni ale rinichilor sau ficatului
Trebuie sa va informati medicul dacé suferiti de afectiuni ale rinichilor sau ficatului. Medicul
dumneavoastra va poate stabili 0 doza mai mica.

Utilizarea altor medicamente

Va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati sau ati utilizat recent
alte medicamente, chiar si dintre cele eliberate fard prescriptie medicala.

VIAGRA poate interfera cu actiunea altor medicamente, in special cu cele utilizate pentru durerile in
piept. In cazul oriciror urgente medicale, trebuie si informati orice cadru medical care va trateaza ca
ati utilizat VIAGRA si cand ati utilizat. Nu utilizati alte medicamente 1n acelasi timp cu VIAGRA
decat cu permisiunea medicului dumneavoastra.

Nu trebuie sa luati VIAGRA daci luati medicamente denumite nitrati deoarece aceasta asociere poate
determina o scadere potential periculoasa a tensiunii arteriale. Informati medicul daca luati oricare
dintre acetse medicamente care se administreazd frecvent pentru tratamentul anginei pectorale (“dureri
in piept”).

Nu trebuie sa luati VIAGRA daci utilizati oricare dintre medicamentele cunoscute sub numele de
donori de oxid nitric, cum este nitritul de amil deoarece aceastd asociere poate determina o scadere
potential periculoasa a tensiunii arteriale.

Daca utilizati in acelasi timp medicamente cunoscute sub numele de inhibitori de proteaza,
medicamente utilizate pentru tratamentul infectiei cu HIV, este posibil ca medicul dumneavoastra sa
va recomande sa Incepeti cu cea mai mica doza de VIAGRA (25 mg).

Unii pacienti care utilizeazd medicamente blocante alfa-adrenergice pentru tratarea hipertensiunii
arteriale sau pentru marirea prostatei pot avea ameteli sau stare de confuzie care pot fi determinate de
o scadere a tensiunii arteriale care apare atunci cand stati in picioare sau cand va ridicati In picioare
prea brusc. Unii pacienti au avut aceste manifestari cdnd au luat VIAGRA 1n acelasi timp cu
medicamente alfa-blocante. Manifestarile apar cel mai frecvent in primele 4 ore de la administrarea de
VIAGRA. Pentru a reduce posibilitatea aparitiei acestor simptome, tratamentul cu medicamentul alfa-
blocant trebuie urmat cu o doza zilnica constanta inainte de a incepe tratamentul cu VIAGRA.
Medicul va va recomanda sa incepeti tratamentul cu VIAGRA cu o dozad mai mica ( 25 mg).

Utilizarea VIAGRA impreuné cu alimente si bauturi

VIAGRA poate fi administratd cu sau fara alimente. Totusi, este posibil ca instalarea efectului sa fie
mai lentd daca luati VIAGRA cu 1n timpul unei mese consistente.
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Consumul de bauturi alcoolice poate afecta temporar capacitatea de a obtine o erectie. Pentru a
beneficia la maximum de efectele medicamentului, va sfatuim sa nu consumati cantitati excesive de
bauturi alcoolice inainte de a utiliza VIAGRA.

Sarcina si aldptarea
VIAGRA nu este destinat utilizarii de catre femei.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

VIAGRA poate produce ameteli sau tulburari de vedere. Trebuie sa stiti cum reactionati la
administrarea VIAGRA 1nainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale VIAGRA:

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, cum este
lactoza, va rugam si-1 intrebati inainte de a utiliza VIAGRA.

3. CUM SA UTILIZATI VIAGRA

Utilizati intotdeauna VIAGRA exact asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra. Daca aveti
nelamuriri, cereti sfatul medicului dumneavoastra sau farmacistului. Doza uzuala de start de VIAGRA
este de 50 mg.

Nu trebuie sa utilizati VIAGRA mai mult de o datd pe zi.

Trebuie sa utilizati VIAGRA cu aproximativ o ora inainte de momentul in care intentionati sa aveti o
relatie sexuala. Inghititi comprimatul in intregime, cu un pahar de apa.

Daca aveti impresia cd VIAGRA actioneaza prea slab sau prea puternic, informati medicul
dumneavoastra sau farmacistul.

VIAGRA vi ajuta sa obtineti erectia doar daca sunteti stimulat sexual. Timpul necesar pentru ca
VIAGRA si actioneze diferd de la persoana la persoand, dar in mod obisnuit este intre o jumatate de

ord si o ord. Daca utilizati VIAGRA 1n timpul unei mese bogate, veti constata cd VIAGRA actioneaza
mai lent.

Daca VIAGRA nu va ajuta sa obtineti erectia sau daca erectia nu persistd suficient de mult timp pentru
a permite finalizarea actului sexual, trebuie sd informati medicul dumneavoastra.
Daca utilizati mai mult decat trebuie din VIAGRA

Puteti avea o crestere a severitétii si frecventei reactiilor adverse. Dozele peste 100 mg nu duc la
cresterea eficacitatii.

Nu utilizati mai multe comprimate decdt v-a recomandat medicul dumneavoastra.
Daca ati utilizat mai multe comprimate decat trebuia, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca aveti intrebari suplimentare referitoare la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.
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4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, VIAGRA poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Reactiile adverse raportate in asociere cu utilizarea VIAGRA sunt in general usoare pana
la moderate si au o durata scurta.

Daca aveti dureri in piept in timpul sau dupa relatiile sexuale:
- Stati in pozitie semi-gsezand si incercati sa va relaxati.

- Nu utilizati nitrati pentru tratamentul durerii de piept.

- Contactati imediat medicul.

Toate medicamentele, inclusiv VIAGRA pot determina reactii alergice. Trebuie sa contactati imediat
medicul daca aveti oricare dintre urmatoarele simptome dupa ce luati VIAGRA: respiratie suieratoare
subita, dificultati in respiratie sau ameteald, umflarea pleoapelor, fetei buzelor sau gatului.

Dupa tratamentul cu VIAGRA au fost raportate erectii prelungite uneori dureroase. Dacé aveti o
erectie care dureaza mai mult de 4 ore, trebuie sa contactati imediat medicul.

Daca aveti o scadere brusca sau pierderea vederii, nu mai luati VIAGRA si contactati imediat medicul.
O reactie adversa foarte frecvent (poate sa apard la 1 din 10 pacienti) este durerea de cap.

Reactii adverse frecvente (pot sa apara la 1 pana la 10 pacienti din 100) includ: inrosirea fetei
indigestie, tulburdri de vedere (inclusiv senzatia de accentuare a culorilor, sensibilitate la lumina,
incetosarea vederii sau reducerea acuitatii vizuale), infundarea nasului si ameteli.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot sa apard la 1 pana la 10 pacienti din 1000) includ: varsaturi,
eruptii trecitoare pe piele, sangerari 1n partea din spate a ochilor, iritatia ochilor, inrosirea ochilor/ochi
rosii, dureri de ochi, vedere dubla, senzatii anormale in ochi, batai neregulate sau rapide ale inimii, ,

greatd, senzatie de gurd uscata, dureri in piept si senzatie de oboseala.

Reactii adverse rare (pot sa apara la 1 pana la 10 pacienti din 10000) includ: hipertensiune arteriala,
hipotensiune arteriala, lesin, accidente vasculare cerebrale, sangerari nazale, sau scaderea sau
pierderea brusca a auzului.

Reactii adverse suplimentare raportate in cadrul experientei dupa punerea pe piatd includ: batai
puternice ale inimii, dureri in piept, moarte subitd, infarct miocardic sau reducerea temporara
circulatiei singelui in unele zone ale creierului. Majoritatea, dar nu toti barbatii la care au aparut aceste
reactii, sufereau de probleme cardiace Tnainte de a lua medicamentul. Nu a fost posibil sa se determine
dacd aceste evenimente au fost legate direct de utilizarea VIAGRA. Au fost de asemenea raportate
cazuri de convulsii sau crize convulsive si reactii grave la nivelul pielii caracterizate prin eruptii,
vezicule, descuamarea pielii si durere care necesitd ingrijire medicald de urgenta.

Daca oricare dintre aceste reactii adverse devine grava sau observati aparitia unei alte reactii adverse
care nu a fost mentionata in acest prospect, va rugadm informati medicul dumneavoastra.

5.  CUM SE PASTREAZA VIAGRA

A nu se lasa la indemana copiilor.

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

A nu se folosi dupa data de expirare Inscrisda pe ambalaj. Date de expirare se refera la ultima zi a
respectivei luni.
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Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE
Ce contine VIAGRA

- Substanta activa este sildenafil. Fiecare comprimat filmat contine sildenafil 100 mg (sub forma
de citrat).

- Celelalte componente sunt:
Nucleu: celuloza microcristalind, hidrogenofosfat de calciu (anhidru), croscameloza sodica,
stearat de magneziu.
Film: hipromeloza, dioxid de titan (E171), lactoza, triacetin, 1 lac de aluminiu, ndigo carmin
(E132).

Cum arata VIAGRA si ce contine ambalajul

Comprimatele filmate VIAGRA sunt de culoare albastra, de forma romboidala si sunt marcate cu
“PFIZER” pe una dintre fete si cu “VGR 100” pe cealalta fatd. Comprimatele filmate sunt ambalate n
cutii cu blistere contindnd 2, 4, 8 sau 12 comprimate filmate. Este posibil ca nu toate aceste forme de
ambalaj sa fie disponibile pe piata.

Detindtorul Autorizatiei de punere pe piata si producatorul:

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata al Viagra este Pfizer Limited, Sandwich, Kent, CT13 9NJ,
Marea Britanie.

VIAGRA este produs de Pfizer PGM, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-
Cisse, Franta.

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentantul local al
Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata.

Belgié /Belgique / Belgien Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A./ N.V. Pfizer S.A.
Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bovarapus Magyarorszag
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon benrapus  Pfizer Kft.
Temn.: +359 2 970 4333 Tel.: +36 14883700

5 Malta
Ceska republika V.J. Salomone Pharma Ltd.
Pfizer s.r.o. Tel: + 356212201 74

Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel:+49 (0)30 550055 51000

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge

Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00
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Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL, Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +372 6 405 328 Tel: +43 (0)1 521 15-0
EX0LGoa Polska
Pfizer Hellas A.E. Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tni: +30 210 6785800 Tel.: +48 22 335 61 00
Espaiia Portugal
Pfizer S.A. Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +34 91 490 99 00 Tel: +351 21 423 5500
France Romania
Pfizer Pfizer Romania S.R.L.
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0)21 207 28 00
Ireland Slovenija
Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
Tel: 1800 633 363 (toll free) svetovanje s podrocja farmacevtske dejavnosti,
Tel: +44 (0)1304 616161 Ljubljana
Tel: +386(0)152 11 400
Island Slovenska republika
Vistor hf. Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: + 354 535 7000 Tel: +421-2-3355 5500
Italia Suomi/Finland
Pfizer Italia S.r.l. Pfizer Oy
Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40
Kvnpog Sverige
GEO. PAVLIDES & ARAOUZOS LTD, Pfizer AB
TnA: +35722818087 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Latvija United Kingdom
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited
Tel: +371 670 35 775 Tel: +44 (0)1304 616161
Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL, filialas Lictuvoje
Tel. +3705 2514000

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate referitoare la VIAGRA sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/
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